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1. INTRODUZIONE 
 
La Cardiopatia Ischemica Cronica è una sindrome clinica complessa, comprendente 
quadri clinici molteplici e polimorfi per patogenesi, presentazione, decorso e prognosi, 
ma caratterizzati da episodi di mismatch reversibile tra domanda e apporto di energia al 
miocardio, determinante quadri di ischemia o ipossia, solitamente inducibile da esercizio 
fisico, emozioni o altri stress, riproducibile, che può però verificarsi anche 
spontaneamente. Tali episodi di ischemia/ipossia sono comunemente associati ad un 
transitorio fastidio al torace (Angina Pectoris). La Cardiopatia Ischemica Cronica include 
anche la fase stabilizzata, spesso asintomatica, che segue una Sindrome Coronarica Acuta 
(SCA)[1]. 
 
1.1. EPIDEMIOLOGIA 
 
L’importanza della Cardiopatia Ischemica Cronica nella società contemporanea è 
testimoniata dal numero quasi epidemico di persone che ne sono afflitte. Si stima infatti 
che negli Stati Uniti circa 17.600.000 soggetti siano affetti da tale patologia, 10.200.000 
dei quali hanno Angina Pectoris e 8.500.000 hanno avuto un infarto miocardico. Sulla 
base dei dati riportati dal Framingham Heart Study, il rischio di sviluppare una 
Cardiopatia Ischemica sintomatica dopo i 40 anni è del 49% per gli uomini e del 32% per 
le donne[2]. 
La prevalenza di Angina aumenta con l’aumentare dell’età in entrambi i sessi passando 
nelle donne da un 5-7% tra i 45 e i 64 anni a un 10-12%  tra i 65 e gli 84 anni e nel 
maschio da un 4-7% tra i 45 e i 64 anni a un 12-14% tra i 65 e 84 anni. Interessante 
notare che l’angina si manifesta più frequentemente nelle donne di mezza età rispetto agli 
uomini e questo probabilmente è legato alla maggior prevalenza di forme funzionali di 
cardiopatia ischemica nella donna, come l’angina microvascolare; l’opposto è vero negli 
anziani[1]. 
In Italia le malattie cardiovascolari sono causa del 45% circa della mortalità globale, e la 
cardiopatia ischemica è a sua volta responsabile del 35% dei decessi dovuti a malattie 
cardiovascolari, con un numero annuo di morti pari a circa 130.000. L’incidenza di 
infarto miocardico è di circa 120.000 nuovi casi per anno. La prevalenza della cardiopatia 
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ischemica nella popolazione italiana è meno nota, ma è verosimilmente intorno al 4%, 
con una prevalenza simile di infarto miocardico pregresso e storia di angina pectoris. In 
Italia, quindi, vivono più di 2 milioni di soggetti affetti da cardiopatia ischemica nelle sue 
varie forme[3]. 
Negli ultimi decenni si è assistito a una notevole riduzione della mortalità per Cardiopatia 
Ischemica in tutto il mondo; la riduzione, negli Stati Uniti si attesta intorno al 51% per 
l’uomo e al 49% per la donna (vedi Immagine 1) 
 
 
IMMAGINE 1. Trends in Age-Adjusted Mortality Rates From Coronary Heart Disease 
Among both U.S. men and women age ≥35 years, the age-adjusted mortality rates from coronary heart disease have 
decreased steadily from 1980 through 2002 
 
 
Questa riduzione è da attribuire a un’adeguata prevenzione primaria e ai notevoli 
progressi diagnostici e terapeutici, che permettono terapie più precoci, più efficaci e 
sicure. La riduzione della mortalità è più evidente nei soggetti di entrambi i sessi con età 
maggiore di 55 anni. Nei giovani adulti si è invece verificato un rallentamento del trend 
di riduzione dall’inizio degli anni ’90, quasi certamente attribuibile al contemporaneo 
aumento dell’incidenza di Diabete Mellito, obesità e ipertensione arteriosa[4]. 
Un’ulteriore riduzione del rischio può essere quindi potenzialmente associata al 
mantenimento di normali livelli di glicemia nei pazienti diabetici, al controllo dei livelli 
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di colesterolo nei soggetti obesi e alla profilassi con aspirina nei soggetti con almeno un 
fattore di rischio maggiore per eventi cardiovascolari.   
 
1.1.1 Un problema da non sottovalutare 
 
La Cardiopatia Ischemica Cronica viene considerata da molti autori come una condizione 
di stabilità, sia per patogenesi che per manifestazioni cliniche, con basso rischio di 
incidenza di eventi maggiori (morte improvvisa, infarto miocardico) a breve e medio 
termine.  
Al contrario, lo studio osservazionale REACH del 2006 ha dimostrato come l’incidenza 
di eventi maggiori in un follow-up breve sia maggiore di quanto si creda nei pazienti 
affetti da aterosclerosi, che come sappiamo è uno dei principali meccanismi patogenetici 
della cardiopatia ischemica cronica. Lo studio ha incluso pazienti con malattia 
aterotrombotica conclamata (cardiopatia ischemica, cerebrovasculopatia ischemica o 
arteriopatia periferica) oppure pazienti con almeno 3 fattori  di rischio per aterotrombosi 
(vedi dopo) ed ha evidenziato come in un follow-up ad un anno la patologia 
aterotrombotica, anche se in una fase di stabilità clinica, si associ ad un elevato numero di 
eventi cardiovascolari. In particolare, l’incidenza dell’end-point cumulativo a 12 mesi 
dall’arruolamento di morte cardiovascolare, infarto miocardico acuto (IMA), stroke e 
ricovero per cause cardiovascolari è stata complessivamente del 12,8%, su 64.977 
pazienti studiati (vedi Tabella 1). Questo studio dimostra quindi come una condizione 
considerata stabile in realtà esponga i pazienti ad elevato rischio di eventi cardiaci 
maggiori e come gli interventi sullo stile di vita e fattori di rischio siano fondamentali in 
questo gruppo[5]. 
 
Tabella 1. One Year CV Event Rates for the Total Population and Main Subsets, Adjusted for Sex and 
Age[5]
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1.1.2     Fattori di Rischio  
Quando si parla di fattori di rischio per Cardiopatia Ischemica Cronica, in realtà vengono 
prese in considerazione solo quelle condizioni che aumentano la probabilità di sviluppare 
una coronaropatia ostruttiva su base aterosclerotica. Il termine fattore di rischio identifica 
una caratteristica misurabile che è associata causalmente con l’incremento di frequenza di 
una malattia e che è un predittore indipendente significativo dell’aumentato rischio per un 
soggetto di presentarsi con tale malattia.  Lo studio più importante riguardo ai fattori di 
rischio per malattia cardiovascolare è il Framingham Heart Study. I fattori di rischio 
vengono distinti in due gruppi: quelli modificabili e quelli non modificabili (vedi Tabella 
2). 
MODIFICABILI NON MODIFICABILI 
 Fattori di rischio tradizionali 
 Elevati livelli ematici di colesterolo 
LDL 
 Bassi livelli ematici di colesterolo 
HDL 
 Ipertensione arteriosa 
 Fumo di sigaretta 
 Diabete mellito 
 Obesità  
 Età 
 Sesso 
 Storia familiare precoce di cardiopatia 
ischemica in parenti di primo grado 
- <55 anni se di sesso maschile 
- <65 anni se di sesso femminile 
 Fattori di rischio emergenti 
 Marcatori dell’infiammazione 
 Omocisteina 
 Lipoproteina (a) 
 Fattori della coagulazione 
 Fattori psicosociali 
 
 
 Fattori protettivi 
 Dieta ricca di frutta e verdura 
 Moderata assunzione di alcol 
 Attività fisica regolare  
 
 
Tabella 2. I Fattori di Rischio del Framingham Heart Study 
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L’effetto di questi fattori di rischio è simile negli uomini e nelle donne, in diverse regioni 
geografiche e in diversi gruppi etnici, indicando la loro globalità. È estremamente 
importante valutare l’effetto cumulativo dei fattori di rischio in quanto essi interagiscono 
tra di loro con effetto additivo, pertanto il rischio cardiovascolare globale di un individuo 
non è dato dalla semplice somma dei singoli fattori. I fattori di rischio più importanti 
sono il fumo di sigaretta, l’ipercolesterolemia, l’ipertensione arteriosa e il diabete. Se 
presenti simultaneamente il rischio di infarto è aumentato di circa 16 volte (vedi 
Immagine 2)[6]. 
  
        
IMMAGINE  2. Rischio assoluto di malattie cardiovascolari a 5 anni calcolato sulla base dei dati forniti dallo studio 
Framingham. 
 
La prevenzione dell’aterosclerosi rappresenta una sfida a lungo termine per tutti gli 
operatori sanitari e per la politica sanitaria pubblica. Sia i singoli professionisti che le 
organizzazioni assistenziali dovrebbero sforzarsi di aiutare i pazienti a rendere ottimale il 
loro profilo dei fattori di rischio, molto prima che la malattia aterosclerotica diventi 
manifesta. La modifica dello stile di vita attuata mediante una consulenza scrupolosa e le 
istruzioni fornite al paziente sono il primo passo per la prevenzione delle patologie 
cardiovascolari che in alcuni casi può anche evitare la necessità di ricorrere a misure 
farmacologiche atte a ridurre il rischio coronarico. 
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1.2 ANATOMIA DEL CIRCOLO CORONARICO 
 
L’albero vascolare coronarico ha due componenti principali: le arterie e le vene, con 
decorso e ramificazioni disposte sulla superficie del cuore (sistema extramurale), ed i loro 
rami che penetrano nella parete cardiaca (sistema intramurale). Il sistema arterioso 
coronarico extramurale è formato da due arterie principali, l’arteria coronaria destra e 
l’arteria coronaria sinistra, che si dipartono dall’Aorta subito dopo la sua origine a livello 
rispettivamente delle cuspidi valvolari aortiche anteriori destra e sinistra (vedi Immagine 
3). 
                             
 
IMMAGINE 3. Anatomia del circolo coronarico 
 
 L’apporto di sangue nutritivo al cuore è mediato quasi interamente da questi vasi, infatti 
solo 1/10 della porzione più interna del miocardio riceve una nutrizione significativa dal 
sangue presente all’interno delle camere cardiache, rendendo questo contributo 
minoritario[3]. 
L’arteria coronaria destra è suddivisa in tre tratti. Il primo tratto si estende dall’origine 
sino al primo significativo ramo ventricolare destro e, qualora questo non sia presente, il 
suo limite viene identificato convenzionalmente a metà della distanza tra la sua origine e 
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il margine acuto del cuore. Il secondo tratto va dal primo ramo ventricolare destro fino al 
margine acuto del cuore dove generalmente prende origine il ramo per il margine acuto. Il 
terzo tratto si estende dal margine acuto del cuore fino alla crux cordis, dove la coronaria 
destra si divide nei suoi due rami terminali, l’arteria discendente posteriore e il ramo 
postero-laterale, irrorando la parte diaframmatica del ventricolo sinistro e realizzando 
quella che viene definita la ‘dominanza destra’ presente nell’85% dei casi. (vedi 
immagine 4) 
                                       
IMMAGINE 4. RCA: coronaria destra; RV: rami ventricolari destri; AM: ramo per il margine acuto; PLV: rami 
postro laterali; PDA: discendente posteriore. Immagine tratta da Malattia Coronarica Fisiopatologia e 
diagnostica non invasiva con TC di Paolo Pavone e Massimo Fioranelli; 2008 
 
 Nel restante 15% dei casi la circolazione può essere così ripatita: nel 50% dei casi 
l’arteria circonflessa da origine alla discendente posteriore e al ramo postero-laterale 
realizzando il quadro di ‘dominanza sinistra’; nell’altra metà dei casi la coronaria destra 
dà origine alla discendente posteriore e la circonflessa al ramo postero-laterale 
costituendo una ‘circolazione bilanciata’. Il concetto di dominanza è riferito solamente al 
rapporto reciproco tra arteria coronaria destra ed arteria circonflessa, nei confronti del 
modo in cui viene irrorata la parete inferiore del ventricolo sinistro. 
Il ramo discendente posteriore decorre nel solco interventricolare posteriore, 
percorrendone i due terzi, senza raggiungere l’apice del cuore, che di solito è irrorato dal 
ramo ricorrente posteriore dell’arteria discendente anteriore. Il ramo postero-laterale 
destro origina subito dopo il ramo discendente posteriore a livello della crux cordis e 
decorre nel solco atrioventricolare sinistro, fornendo irrorazione con le sue branche alla 
porzione diaframmatica ed infero-posteriore del ventricolo sinistro. 
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L’arteria coronaria sinistra presenta una prima porzione rappresentata dal tronco comune 
che si estende per una lunghezza variabile (generalmente 2 cm) dal seno sinistro di 
Valsalva fino alla sua biforcazione nelle arterie discendente anteriore e circonflessa. Nel 
30-37% dei pazienti il tronco comune dà origine anche a un terzo ramo, il ramo 
intermedio, che decorre verso l’apice e si distribuisce alla parete antero-laterale del 
ventricolo sinistro. L’arteria discendente anteriore decorre nel solco interventricolare 
anteriore sino alla punta del cuore; nel 70% dei casi risale per circa un quarto del solco 
interventricolare posteriore perfondendo l’apice e la porzione inferiore del setto 
interventricolare (Immagine 5). 
 
                                      
Immagine 5. Coronaria sinistra. LM: tronco comune; LAD: discendente anteriore; DIAG1: primo ramo 
diagonale; DIAG”: secondo ramo diagonale; LCX: arteria circonflessa; OM: ramo marginale. Immagine tratta 
da da Malattia Coronarica Fisiopatologia e diagnostica non invasiva con TC di Paolo Pavone e Massimo 
Fioranelli; 2008 
 
 
Dalla discendente anteriore prendono origine diversi rami collaterali: i rami settali e i 
rami diagonali. I rami settali sono generalmente tre, originano ad angolo retto dalla 
discendente anteriore ed irrorano la porzione anteriore del setto interventricolare. I rami 
diagonali sono generalmente anch’essi in numero di tre, originano ad angolo acuto dalla 
discendente anteriore e si distribuiscono alla parete antero-laterale del ventricolo sinistro. 
Il loro diametro è inversamente proporzionale al loro numero. L’arteria circonflessa si 
sviluppa dal tronco comune e decorre nel solco atrioventricolare posteriore; dopo un 
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breve tragitto al di sotto dell’auricola di sinistra, si impegna nel solco atrioventricolare 
posteriore sinistro fino a raggiungere la crux cordis, punto dove in caso di dominanza 
destra si esaurisce o dove in caso di dominanza sinistra dà origine all’arteria discendente 
posteriore e al ramo postero-laterale sinistro. Lungo il suo decorso dà origine a diversi 
rami collaterali: il ramo del nodo del seno che nel 25% dei casi prende origine dal tratto 
prossimale dell’arteria circonflessa, il ramo atriale sinistro che si distribuisce alla parete 
infero-posteriore dell’atrio sinistro e i rami marginali. I rami marginali sono generalmente 
tre. Il primo è usualmente più cospicuo degli altri e decorre posteriormente sulla parete 
postero-laterale del ventricolo sinistro, in direzione dell’apice. 
 
Distretti Irrorati delle Arterie Coronarie 
 
   
(a) Origine e decorso delle arterie coronarie 
(b) Tagli trasversali che mostrano la distribuzione abituale dell’irrorazione dei territori miocardici da parte 
delle singole coronarie. A= anteriore; AL= antero-laterale; AS= antero-settale; CDx= coronaria di destra; 
CX= circonflessa della coronaria sinistra; D= ramo diagonale della discendente anteriore; DA= discendente 
anteriore della coronaria sinistra; DP= discendente posteriore della coronaria destra; I= inferiore; IL= infero-
laterale; IS= infero-settale; MD= ramo del margine acuto della coronaria destra; MO= ramo del margine 
ottuso della circonflessa; P= posteriore; PL= postero-laterale; PS= postero-settale; S= settale; TC= tronco 
comune della coronaria sinistra; VD= ventricolo destro. 
 
Immagine tratta da Rugarli, Medicina Interna Sistematica, 6°ed., 2014 
 
Le arterie epicardiche veicolano il sangue ossigenato ad arterie, arteriole e capillari. Sono 
presenti una serie di vasi collaterali che mettono in comunicazione le diverse sezioni del 
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circolo arterioso. Il circolo collaterale è costituito da quattro tipi di vasi: rami intramurali 
appartenenti allo stesso vaso coronarico (circolo omocoronarico); vasi intramurali 
derivati da due o più arterie coronariche (circolo inter-coronarico); vasi atriali che si 
connettono con i vasa vasorum dell’aorta o di altre arterie (circolo extra-cardiaco); vasi 
intramurali che comunicano con le cavità ventricolari (vasi arterioluminali). Nel cuore 
adulto normale il circolo collaterale è poco sviluppato e costituito da vasi con diametro 
inferiore ai 50 µm, che contribuiscono solo in minima parte al flusso coronarico. In 
presenza di ostruzione o ischemia miocardica, questi vasi possono aumentare di diametro, 
sviluppare una tonaca media e veicolare una quantità significativa di sangue[7]. 
Il sangue venoso refluo per il 75% è convogliato nel seno coronario, vaso situato sulla 
faccia diaframmatica del cuore che decorre nel solco atrioventricolare e che si apre 
nell’atrio destro in uno spazio compreso tra il setto interatriale e la vena cava inferiore. 
Le vene che si aprono nel seno coronario sono: la vena cardiaca magna che decorre lungo 
il setto interventricolare anteriore e raccoglie il sangue refluo dalla porzione antero-
superiore del setto interventricolare, dal margine ottuso del cuore e dall’atrio sinistro; la 
vena cardiaca media che decorre lungo il setto interventricolare posteriore e raccoglie il 
sangue dalla porzione infero-posteriore del setto interventricolare e dalle porzioni più 
mediali della faccia diaframmatica del cuore; la vena cardiaca parva, piccola e incostante, 
che prende origine dal margine acuto del cuore, decorre nel solco atrioventricolare destro 
fino al seno coronario e drena il sangue venoso refluo dell’ atrio destro; la vena del 
margine ottuso che percorre il margine ottuso del cuore e drena il sangue venoso refluo 
dall’atrio sinistro e dal ventricolo sinistro; la vena del Marshall, non sempre presente, che 
origina dallo sbocco delle vene polmonari e da qui raggiunge il seno coronario, 
rappresenta il rudimento della vena cava superiore di sinistra; la vena posteriore del 
ventricolo sinistro che prende origine dalla faccia diaframmatica del ventricolo sinistro 
per raggiungere poi il seno coronario. Eccezioni a questo sistema di drenaggio del sangue 
venoso sono rappresentate da una serie di vene cardiache anteriori provenienti dal 
ventricolo destro che confluiscono direttamente nell’atrio di destra e dalle vene minime di 
Tebesio che dal muscolo cardiaco si aprono direttamente nella camera cardiaca più vicina 
e si presentano più numerose nell’atrio di destra. 
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1.3 FISIOLOGIA DEL CIRCOLO CORONARICO 
 
1.3.1 Il normale flusso coronarico costituisce il 5% dell’output cardiaco 
 
Il flusso coronarico normale nell’uomo a riposo mediamente è 70ml/100g di tessuto 
miocardico o 225ml/min rappresentando quindi dal 4 al 5% dell’output cardiaco totale[8]. 
Durante un esercizio fisico ad elevata intensità, il cuore di un giovane adulto può 
aumentare questo output da 4 a 7 volte pompando questo sangue contro una pressione più 
elevata rispetto alla normale pressione arteriosa. In queste condizioni il lavoro cardiaco 
aumenta da 6 a 9 volte e per far fronte al conseguente aumentato consumo di ossigeno e 
nutrienti il flusso coronarico aumenta dalle 3 alle 4 volte[9]. La capacità del circolo 
coronarico di aumentare la propria portata quando aumenta la richiesta metabolica viene 
definita Riserva Coronarica[7]. La riserva coronarica può essere intesa come riserva di 
flusso o come riserva di vasodilatazione. Come riserva di flusso si intende l’aumento 
massimo a cui, per una determinata pressione di perfusione, il flusso va incontro in 
seguito alla massima vasodilatazione. Come riserva di vasodilatazione si intende invece il 
massimo grado di caduta delle resistenze autoregolative a cui, per una determinata 
pressione di perfusione, la circolazione coronarica può andare incontro rispetto ad una 
situazione di base[10]. Grazie a questo fenomeno di Autoregolazione, in condizioni di 
normalità, anche quando la pressione di perfusione coronarica si riduce ampiamente, il 
flusso coronarico si mantiene costante. Quando la pressione di perfusione scende al limite 
inferiore di autoregolazione, i vasi di resistenza sono dilatati al massimo e il flusso 
diventa pressione-dipendente; questo si verifica per valori di Pressione Arteriosa media 
inferiori a 60mmHg, condizione che può provocare l’insorgenza dell’ischemia 
subendocardica[11].   
Se nel circolo coronarico è presente una stenosi critica (intesa come tale se è in grado di  
ridurre il flusso basale) il ridotto apporto iniziale di ossigeno al miocardio determina una 
vasodilatazione dei vasi di resistenza posti distalmente alla stenosi. Se la stenosi supera di 
molto il valore critico e il flusso viene notevolmente ridotto, è possibile che la 
vasodilatazione distale non riesca a compensare l’effetto della stenosi. È chiaro come in 
questo caso alla riserva di vasodilatazione non corrisponda una riserva di flusso 
altrettanto ampia[10] (vedi Immagine 6). 
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IMMAGINE 6. L’immagine evidenzia l’effetto limitante di una stenosi sul flusso coronarico massimale. FFR 
(Fractional Flow Reserve o Frazione di Riserva Coronarica) rappresenta la frazione di flusso coronarico che 
teoricamente potrebbe essere raggiunta in assenza di stenosi. CFR rappresenta la Riserva Coronarica[12]. 
 
La riserva coronarica può risultare ridotta anche in condizioni che determinino una 
riduzione del tempo di perfusione diastolica (come la tachicardia) o se si verificano 
condizioni che fanno aumentare il flusso a riposo come l’ aumento del consumo di 
ossigeno (pressione sistolica, frequenza cardiaca, contrattilità) e la riduzione dell’apporto 
arterioso di ossigeno (anemia, ipossia)[11]. 
 
 
 
 
1.3.2 Cambiamenti fasici del flusso coronarico durante la sistole e la diastole 
 
Il flusso di sangue nel circolo coronarico non è uniforme tra sistole e diastole. Durante la 
sistole, il ventricolo sinistro comprime il suo letto vascolare, il che esita in un flusso 
coronarico fasico quasi esclusivamente diastolico. Il flusso nelle vene coronariche 
epicardiche ha invece una fase opposta, con flusso prevalente in sistole. Ne deriva che il 
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volume vascolare delle coronarie a decorso intramiocardico è minore in sistole e 
maggiore in diastole. La forza compressiva del miocardio è molto maggiore nel 
subendocardio che nel subepicardio. In questa fase del ciclo cardiaco, nelle arterie 
intramuscolari, si verifica un flusso di sangue retrogrado (verso la superficie del cuore). 
Nella fase di rilasciamento ventricolare (diastole), si assiste ad un ritorno anterogrado del 
flusso nelle arterie, che così si riempiono. Il risultato delle forze compressive che 
agiscono nel subendocardio e del flusso fasico che esse producono, è che gli strati interni 
del ventricolo sinistro sono perfusi solo in diastole. Anche il flusso coronarico del 
ventricolo destro subisce cambiamenti fasici tra la fase sistolica e diastolica, ma poiché le 
forze di contrazione a questo livello sono inferiori, tali cambiamenti sono solo parziali 
rispetto a quelli del ventricolo sinistro[13]. (vedi Immagine 7) 
 
            
IMMAGINE 7. Cambiamenti del flusso coronarico nel ventricolo sinistro durante la sistole e la diastole. 
 
1.3.3 Consumo di ossigeno e suoi determinanti 
 
Nel miocardio l’estrazione di O2 è, in condizioni basali, circa 8-10 mL/min/100 g di 
tessuto, pari al 75% della quantità contenuta nel sangue arterioso. Dato che l’estrazione è 
particolarmente elevata, gli aumenti del consumo miocardico di O2 sono bilanciati 
principalmente da un aumento del flusso coronarico. Naturalmente oltre al flusso 
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coronarico, l’apporto di O2 al miocardio è determinato direttamente dalla PaO2, cioè 
dalla quantità di ossigeno contenuta nel sangue arterioso. Condizioni, quali per esempio 
l’anemia, possono infatti determinare per ogni livello di flusso, riduzioni proporzionali 
dell’apporto di O2. I determinanti principali del consumo miocardico di ossigeno sono 
rappresentati dalla frequenza cardiaca, la pressione sistolica (o lo stress parietale del 
miocardio) e la contrattilità ventricolare sinistra. Se uno qualsiasi di questi determinanti 
raddoppiasse, il flusso coronarico dovrebbe aumentare del 50% circa[2]. 
 
1.3.4 Resistenze al flusso coronarico 
 
La resistenza al flusso ematico coronario viene distinta in 3 componenti principali: 
 R1: è una resistenza trascurabile, a livello delle grandi arterie epicardiche (vasi con 
diametro >400µm). Questi vasi, chiamati vasi di conduttanza, contribuiscono per 
meno del 5% della resistenza coronarica totale. In caso di aterosclerosi o di 
vasospasmo, se questi provocano una riduzione dell’area trasversa del vaso maggiore 
del 70%, una sostanziale frazione della resistenza totale può localizzarsi a questo 
livello, determinando una notevole caduta di pressione attraverso il segmento 
stenotico. 
 R2: è una resistenza dinamica rappresentata dal microcircolo coronarico, distalmente 
ai vasi di conduttanza, costituita da due componenti: 
 Le prearteriole, vasi con diametro da 100 a 400µm, che determinano il 25-30% 
della resistenza coronarica totale.  
La loro regolazione non dipende dal controllo metabolico ma principalmente 
da meccanismi locali di controllo vascolare. Sono decisive per garantire 
un’adeguata perfusione della porzione di microcircolo distale. 
 Le arteriole, vasi con diametro inferiore a 100µm, rappresentano il 40% circa 
della resistenza coronarica totale. Rispondono ai mediatori metabolici rilasciati 
dalle cellule miocardiche vasodilatandosi o vasocostringendosi in risposta alla 
richiesta di ossigeno e nutrienti da parte muscolo cardiaco. 
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 R3: resistenza da compressione, varia durante tutto il ciclo cardiaco ed è legata alla 
contrattilità cardiaca e allo sviluppo di pressione sistolica all’interno del ventricolo 
sinistro che si ripercuote sul microcircolo coronarico[14]. (vedi Immagine 8) 
 
 
                   
IMMAGINE 8. L’immagine mostra la distribuzione della pressione nel circolo coronarico in funzione del 
diametro vascolare nel gatto[15]. 
 
1.3.5 Meccanismi di controllo delle resistenze coronariche 
 
I meccanismi che regolano il flusso coronarico sono molteplici e garantiscono una 
perfusione costante, indipendentemente dalle variazioni di pressione in Aorta. Questi 
meccanismi sono rappresentati da: 
 Regolazione miogena: è la capacità del muscolo liscio vascolare di contrastare le 
variazioni di diametro delle arteriole coronariche. Grazie a questo meccanismo, i vasi 
si rilasciano quando la pressione di distensione diminuisce e si restringono quando la 
pressione di distensione è elevata (vedi Immagine 9). Questo controllo miogeno serve 
principalmente a proteggere i vasi a valle da incrementi improvvisi della pressione 
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arteriosa. La risposta è più evidente nei microcircoli dove le resistenze sono più 
strettamente controllate. 
 
 
Myogenic constriction in human coronary arterioles. Constriction of atrial vessels (a) and ventricle 
vessels (b) occurs in response to a stepwise increase in intraluminal pressure. 
Da Yamping Liu and David D. Gutterman; Vascular control in humans: focus on the coronary 
microcirculation 
 
Molti studi sono stati condotti allo scopo di capire il funzionamento del meccanismo di 
regolazione miogena. Attualmente si pensa sia principalmente coinvolto il meccanismo di 
depolarizzazione di membrana attraverso l’attività di particolari canali ionici. Una delle 
ipotesi maggiormente supportate prevede la presenza di canali cationici attivati dallo 
stretch delle cellule muscolari, responsabili della depolarizzazione successiva. Tali canali 
sono stati identificati nei canali del K: da studi è stato evidenziato che la loro apertura 
determina una riduzione della costrizione miogena, mentre il loro blocco con specifici 
inibitori determina un aumento del tono vascolare delle arterie. Altri meccanismi di 
controllo della regolazione miogena sono in studio e sembrano coinvolgere la Protein-
chinasi C, la cascata delle MAP-chinasi e la produzione di radicali liberi dell’ossigeno 
(ROS)[16]. 
 
 Regolazione Endoteliale: l’endotelio produce una vasta gamma di sostanze ad azione 
vasodilatante come Ossido Nitrico (NO), il Fattore Iperpolarizzante di derivazione 
endoteliale (EDHF) e le prostaglandine. Queste sostanze agiscono in sinergia nella 
riduzione del tono arteriolare. NO viene prodotto dalla NO sintetasi endoteliale a 
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partire da l-Arginina mediante meccanismi Ca2+ dipendenti o indipendenti. Lo 
stimolo principale alla produzione di questa molecola è rappresentato da variazioni 
dello shear stress. Lo shear stress è definito come una forza di attrito esercitata sulla 
superficie endoteliale dei vasi dal flusso sanguigno; un suo aumento determina una 
stimolazione di meccanocettori posti sulle membrane delle cellule endoteliali che 
portano all’attivazione della NO sintetasi[17]. NO una volta sintetizzato agisce sulle 
cellule muscolari lisce dove va a legare la guanilato ciclasi, portando ad un aumento 
della concentrazione intracellulare di cGMP e quindi al rilasciamento muscolare 
tramite la riduzione del calcio intracellulare (vedi Immagine 9). 
                             
Immagine 9.  Produzione di NO e sua attività sulle cellule muscolari lisce. 
 
Al rilascio di NO oltre allo shear stress partecipano anche una serie di molecole quali 
acetilcolina, serotonina, trombina e bradichinina. Oltre a regolare il diametro vasale, 
NO ha una potente azione antiaterogena in quanto va ad inibire l’aggregazione 
piastrinica e monocitaria, inoltre funge da mediatore importante nel controllo 
dell’apoptosi influenzando alcuni degli enzimi chiave coinvolti nel processo di morte 
cellulare come per esempio le Caspasi o mediante l’up-regulation di proteine 
antiapoptotiche[18]. 
L’EDHF è un meccanismo aggiuntivo che prende parte nella vasodilatazione del 
circolo coronarico. Viene prodotto in risposta a stimoli quali lo shear stress e la 
bradichinina e svolge la sua azione iperpolarizzando la muscolatura liscia vascolare 
mediante apertura dei canali del K+ attivati dal Ca2+. 
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 Regolazione Metabolica: il principale mediatore della regolazione metabolica è 
l’adenosina, un metabolita vasoattivo con emivita brevissima, che viene rilasciato dai 
miocardiociti e si accumula nell’interstizio in condizioni fisiologiche o patologiche 
inclusa l’ischemia del miocardio. Sul meccanismo d’azione dell’adenosina 
permangono alcuni dubbi: alcuni studi mostrano come determini dilatazione arteriosa 
attraverso specifici recettori endoteliali legati al rilascio di NO, altri suggeriscono che 
la dilatazione adenosina-mediata è dipendente dall’attività dell’cAMP, mentre in altri 
casi ancora sembra che l’adenosina agisca tramite i canali del potassio. L’adenosina 
viene prodotta dalla scissione delle molecole di adenosin trifosfato (ATP) quando 
aumenta la richiesta di O₂. Una volta rilasciata nello spazio interstiziale, l’adenosina 
viene rapidamente inattivata e captata dai globuli rossi. La sua durata d’azione è per 
tale motivo brevissima e finalizzata a regolare le resistenze in base alle reali esigenze 
metaboliche del muscolo cardiaco istante per istante[19]. (vedi Immagine 10)      
 
                       
IMMAGINE 10. Produzione ed azione adenosina 
 
 Controllo Nervoso: i vasi di conduttanza e di resistenza sono innervati da terminazioni 
nervose simpatiche e vagali. La stimolazione colinergica determina vasodilatazione 
19 
 
principalmente delle arterie di resistenza tramite il rilascio di acetilcolina che agisce 
stimolando direttamente la NO sintetasi. 
In condizioni basali non è presente un tono simpatico a riposo. Durante stimolazione 
simpatica, nelle arterie di conduttanza si verifica vasocostrizione per stimolazione dei 
recettori α1 e vasodilatazione per stimolazione dei recettori β2; in condizioni normali 
predomina l’effetto vasodilatante che determina un flusso più elevato in relazione al 
livello di consumo miocardico di ossigeno. Quando la vasodilatazione NO-mediata è 
compromessa, prende il sopravvento la vasocostrizione α1 mediata e questo può 
aggravare eventuali quadri di stenosi. 
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2. MODALITÀ DI PRESENTAZIONE DELL’ISCHEMIA 
MIOCARDICA 
 
 
Come già precedentemente accennato, l’ischemia a livello del cuore, deriva da uno 
squilibrio tra la richiesta e l’apporto di ossigeno al miocardio. Tipicamente l’ischemia del 
miocardio si presenta con dolore ischemico cardiaco che può essere acuto o cronico. In 
generale, i pazienti con presentazione acuta esibiscono un pattern doloroso in crescendo e 
si considerano affetti da Sindrome Coronarica Acuta. Essi possono essere sia troponina 
positivi che negativi, indicando la presenza o meno di necrosi miocardica. I pazienti con 
forma cronica nella maggior parte dei casi sono sintomatici, ma circa il 25% possono 
essere asintomatici[20]. Se il dolore ischemico cardiaco è causato da ischemia prolungata 
o persistente, che porta inevitabilmente a necrosi miocardica, si parla di dolore infartuale 
mentre se è scatenato da un’ischemia transitoria, non determinante necrosi, si parla di 
angina pectoris. Pertanto l’angina e il dolore infartuale rappresentano manifestazioni 
cliniche di gravità crescente dell’ischemia miocardica[3]. 
 
 
 
 
2.1  BREVI CENNI SULLE SINDROMI CORONARICHE ACUTE 
 
Le sindromi coronariche acute sono solitamente classificate, sulla base dell’ECG di 
presentazione e dell’evidenza o assenza di necrosi miocardica, in tre forme (figura 1): 
• Angina instabile (AI) 
• Infarto miocardico acuto con sopraslivellamento del tratto ST (STEMI) 
• Infarto miocardico acuto senza sopraslivellamento del tratto ST (NSTEMI) 
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Figura 1. Classificazione delle Sindromi Coronariche Acute in base a criteri elettrocardiografici e analisi di 
laboratorio. 
 
L’Angina Instabile si caratterizza per un sottoslivellamento, o un transitorio 
sopraslivellamento, del segmento ST e/o l’inversione dell’onda T in una percentuale di 
pazienti che varia dal 30 al 50% a seconda della gravità della sintomatologia clinica. Dato 
che i pazienti con NSTEMI si presentano con caratteristiche cliniche ed 
elettrocardiografiche indistinguibili a quelli con Angina Instabile, i due quadri clinici 
vengono considerati insieme andando a costituire la NSTE-ACS (non-ST-segment-
elevation ACS)[21]. 
A livello fisiopatologico sono principalmente quattro i processi che possono contribuire 
allo sviluppo di NSTE-ACS: 
 Rottura o erosione di una placca in presenza di trombi non occlusivi, ritenuti la causa 
più comune (NSTEMI può verificarsi con embolizzazione a valle di aggregati 
piastrinici e/o detriti aterosclerotici) 
 Ostruzione dinamica (per es. uno spasmo coronarico, come nell’angina variante di 
Prinzmetal) 
 Ostruzione meccanica progressiva (per es. aterosclerosi coronarica in stato di rapida 
progressione o ristenosi successiva a un intervento di rivascolarizzazione coronarica 
percutanea) 
 Angina Instabile Secondaria correlata alla maggiore richiesta di ossigeno del 
miocardio e/o a un minore apporto (per es. tachicardia, anemia) 
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In molti pazienti queste condizioni possono presentarsi simultaneamente[22]. 
 
Clinicamente l’angina Instabile si caratterizza per la nuova comparsa di sintomi anginosi 
o per una recente variazione del quadro clinico anginoso; si può infatti presentare con un 
aumento della frequenza e/o della durata dell’angina, dalla sua comparsa per sforzi 
sempre meno intensi (chiamata Angina in Crescendo) o può presentarsi a riposo in un 
paziente nel quale precedentemente insorgeva solo secondariamente ad uno sforzo, 
oppure, avere una minore sensibilità alla terapia con nitrati sublinguali. Una forma 
particolare è l’Angina de Novo che è di recente insorgenza, cioè compare negli ultimi 2 
mesi in un paziente precedentemente asintomatico ed è caratterizzata da angina a riposo 
e/o per sforzi lievi. Un’altra forma, infine, è l’Angina Postinfartuale che si presenta entro 
poche settimane da un infarto miocardico acuto. L’angina Instabile ha alla base 
un’ischemia transitoria, non in grado di determinare necrosi miocardica significativa, 
infatti gli indici di miocardiocitonecrosi come la Creatin-Chinasi MB (CK-MB) e le 
Troponine (T e I) mostrano valori ematici nella norma o solo lievemente alterati. Per 
contro, lo NSTEMI, si caratterizza per un rialzo di tali markers, indicando la comparsa di 
un’area di necrosi miocardica più o meno estesa. Nel NSTEMI abitualmente l’area 
coinvolta interessa solo gli strati subendocardici, per cui questo tipo di infarto è anche 
detto comunemente Infarto Subendocardico. La diagnosi differenziale tra un quadro di 
Angina Instabile ed uno di NSTEMI si basa quindi sui risultati delle indagini di 
laboratorio[23]. 
 
 
 
I pazienti con NSTE-ACS hanno un’incidenza di eventi clinici maggiori, morte e 
(re)infarto miocardico, nei primi 30 giorni che varia dal 2 al 10% quindi diventa 
fondamentale effettuare una precoce stratificazione del rischio per un trattamento 
ottimale personalizzato. Attualmente tra i vari score il più utilizzato è il TIMI Risck Score 
(Thrombolysis In Myocardial Infarction), che risulta dalla valutazione di 7 variabili 
cliniche e di laboratorio. (Immagine 2) 
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Immagine 2 tratta da Antman et al. JAMA 2000 
 
 
Lo STEMI o infarto miocardico acuto con sopraslivellamento del tratto ST identifica il 
quadro clinico considerato come la più tipica espressione dell’Infarto Miocardico. Questa 
forma è causata da un’ischemia grave e prolungata che per definizione interessa una 
porzione di miocardio in tutto il suo spessore, condizione nota come Infarto Transmurale. 
Il meccanismo patogenetico alla base dello STEMI è solitamente una trombosi acuta di 
un vaso coronarico epicardico che, a differenza delle precedenti forme è totalmente 
occlusiva e persistente[3]. In passato si tendeva a classificare l’infarto del miocardio in 
infarto con onde Q ed infarto senza onde Q (“infarto non Q”). Si riteneva infatti che la 
presenza di onde Q fosse sinonimo di infarto transmurale, mentre gli infarti non Q 
venivano generalmente ritenuti infarti subendocardici. Studi recenti, di risonanza 
magnetica cardiaca, hanno però dimostrato che lo sviluppo di un’onda Q all’ECG, 
dipende più dalle dimensioni dell’area dell’infarto che dalla profondità del 
coinvolgimento della parete[24]. 
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2.2  L’ANGINA PECTORIS 
 
Il termine Angina deriva dal latino angor che significa soffocamento ma anche ansietà, 
paura o terrore. La prima descrizione ufficiale di Angina Pectoris risale al 1768 da parte 
di William Heberden che la descrisse come un disturbo che colpiva principalmente 
soggetti che stavano camminando, soprattutto se in salita o dopo i pasti, caratterizzato da 
una sensazione spiacevole e dolorosa al torace associato a sensazione di morte 
imminente. Questa sensazione andava incontro a recessione con il riposo. Vale la pena 
citare questa descrizione poiché raccoglie quelle che sono le caratteristiche salienti 
dell’Angina Pectoris come la conosciamo noi oggi[20]. 
 
2.2.1 Diverse forme di Angina Pectoris 
 
L’Angina Pectoris viene distinta in due forme in base alle caratteristiche di presentazione; 
si distingue la forma classica o tipica e la forma atipica (vedi Tabella 1). 
 
 
                                                  
TABELLA 1. Distinzione tra forma Tipica ed Atipica di angina 
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Angina Tipica 
Il tipico paziente che presenta questo tipo di angina è un uomo di oltre 50 anni di età o 
una donna di oltre 60 anni che lamenta disturbi al torace, di solito descritti come senso di 
pesantezza, pressione, oppressione, soffocamento e solo raramente come dolore franco. 
Se si chiede al paziente di localizzare il punto in cui avverte tale sensazione, questo pone 
la mano sullo sterno, a volte con il pugno chiuso, per indicare un disturbo sottosternale 
schiacciante e centrale (segno di Levine). L’angina tipica presenta un andamento 
crescente e decrescente e ha una durata di solito dai 2 ai 10 minuti. Dalla sua 
localizzazione retrosternale il fastidio anginoso può irradiarsi sia alla spalla che a 
entrambe le braccia anche se più tipicamente a sinistra, soprattutto lungo le superfici 
ulnari dell’avambraccio e della mano; può raggiungere la superficie dorsale del torace 
nella regione interscapolare, la base del collo, la mascella, i denti e la regione epigastrica. 
Di rado si può irradiare alla regione ombelicale e al di sopra della mandibola ed è 
importante ricordare che i muscoli trapezoidali non vengono mai coinvolti e che tale 
modello di espansione è più tipico della pericardite. L’episodio anginoso può essere 
scatenato dallo sforzo (per es. esercizio fisico, fretta ed attività sessuale), dalle emozioni 
(per es. rabbia spavento, condizioni stressanti) o dal freddo. Nella forma scatenata da 
sforzo fisico l’angina si attenua con il riposo in 1-5 minuti o più rapidamente con 
l’assunzione di nitroglicerina sublinguale[22]. Clinicamente, l’angina tipica può essere 
ulteriormente suddivisa come segue: 
 Angina a Soglia Fissa: si riscontra in alcuni soggetti e insorge in maniera 
prevedibile ad un certo livello di attività. Questa forma è generalmente causata 
dalla presenza di una lesione ostruttiva significativa fissa e si presenta quando 
aumentano le richieste miocardiche di ossigeno. Poiché lo squilibrio tra richiesta 
ed apporto di ossigeno al miocardio si presenta sempre al solito livello di sforzo 
fisico questo tipo di angina viene anche definita Angina da Sforzo Stabile. 
 Angina a Soglia Variabile: nella maggior parte dei casi la soglia per l’angina può 
variare considerevolmente nell’ambito della stessa giornata e da un giorno 
all’altro. In questi casi le variazioni dell’ apporto di ossigeno al miocardio sono 
dovute principalmente a cambiamenti del tono vascolare coronarico che possono 
giocare un ruolo importantissimo nella definizione delle caratteristiche 
dell’attacco anginoso.  
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 Angina da Decubito: gli attacchi anginosi si verificano con il decubito supino, 
condizione nella quale aumenta il volume telediastolico ventricolare, la tensione 
della parete miocardica e da qui la richiesta di ossigeno. 
 Angina Notturna: il fastidio anginoso risveglia i pazienti; questa forma 
generalmente è dovuta a cambiamenti del pattern respiratorio (per es. nelle apnee 
notturne) o a tachicardia episodica. 
 Angina Refrattaria: si parla di Angina Refrattaria quando gli episodi anginosi non 
sono controllabili dalla combinazione di farmaci anti-anginosi ad alte dosi, 
angioplastica o bypass coronarici seguendo le indicazioni riportate nelle linee 
guida[25]. 
Alcuni pazienti presentano il warm-up phenomenon o Angina da Primo Sforzo o da 
Riscaldamento. Questa condizione descrive la capacità di questi pazienti, che presentano 
angina da sforzo, di riprendere l’esercizio a un livello uguale o anche maggiore dopo un 
periodo di riposo. Si ritiene che questa attenuazione dell’ischemia miocardica osservata 
con la ripetizione dello sforzo sia causata dal precondizionamento ischemico e potrebbe 
richiedere una precedente ischemia di intensità almeno moderata per indurre il fenomeno 
del warm-up[2]. 
 
Angina Atipica 
Le presentazioni atipiche sono più frequenti nelle donne, negli anziani e nei pazienti con 
diabete. Pertanto in questi gruppi di pazienti è necessario un forte sospetto di malattia 
coronarica per poter fare diagnosi[26]. . Questi pazienti presentano sintomi e segni non 
classici, assenza di localizzazione retrosternale, sforzo fisico come trigger o tipico 
sollievo con il riposo o con la somministrazione di nitroglicerina. Gli episodi di angina 
atipica mostrano variabilità nell’intensità del dolore, nelle soglie d’insorgenza, nella 
durata e nelle caratteristiche. Possono essere presenti sintomi confondenti come 
palpitazioni, morsi lancinanti e dolore nella porzione posteriore del torace. Più è atipica la 
presentazione maggiore è la probabilità di incorrere in errori diagnostici e di conseguenza 
in outcome ridotti[25]. 
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2.2.2 Classificazione dell’Angina Pectoris 
 
Molti sistemi sono stati proposti per classificare il grado di disabilità cardiovascolare, per 
comparare i vari pazienti tra di loro e per poter monitorare il loro stato nel tempo.  
 
La valutazione della gravità dell’angina viene effettuata principalmente mediante 
l’utilizzo della Classificazione Funzionale della Canadian Cardiovascular Society che 
sfrutta criteri specifici e riproducibili (vedi Tabella 2). 
 
 
 
                                                                              
TABELLA 2. Classification of angina severity according to the Canadian Cardiovascular Society. 
*Equivalent to 100-200m[1] 
 
 
 
Un’ulteriore sistema di classificazione della gravità dei sintomi anginosi è quello 
proposto da Goldman (Goldman et al. 1981), che si basa sulla stima della spesa 
metabolica di svariate attività fisiche (vedi Tabella 3)[27]. Come unità di riferimento 
viene considerato l’equivalente metabolico (MET) che è un multiplo del consumo 
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energetico in condizioni basali, cioè il valore di un MET corrisponde al metabolismo 
energetico in condizioni di riposo. Si assume che un equivalente metabolico equivalga ad 
un consumo di ossigeno di 3,5ml per kg di peso corporeo per minuto [1MET = 3.5 
ml/(kg*min)] ed a un consumo energetico di circa 1Kcal/kg/h. 
 
 
 
 
 
TABELLA 3. Summary of Criteria for Specific Activity Scale Classification di Goldman et al. 1981 
 
Attualmente la classificazione più utilizzata è quella della Canadian Cardiovascular 
Society. 
 
 
 
 
 
Class I Patient can perform to completion any activity requiring ≥ 7 
metabolic equivalents 
Class II Patient can perform to completion any activity requiring ≥ 5 
metabolic equivalents but cannot or does not permorm to 
completion activities requiring ≥ 7 metabolic equivalents 
Class III Patient can perform to completion any activity requiring ≥ 2 
metabolic equivalents but cannot or does not perform to 
completion any activities requiring ≥ 5 metabolic equivalents 
Class IV Patient cannot or does not perform to completion activities 
requiring ≥ 2 metabolic equivalents 
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2.2.3 Diagnosi Differenziale del dolore anginoso 
 
Nella diagnosi differenziale del dolore anginoso devono essere prese in  considerazione 
diverse condizioni patologiche caratterizzate dalla presenza di dolore toracico transitorio 
(vedi Immagine 3). 
 
IMMAGINE 3. Localizzazione del fastidio e causa dei sintomi toracici. 
 
         
 
Condizioni che più frequentemente entrano in diagnosi differenziale con il dolore 
anginoso. 
 
Prolasso della mitrale: in alcuni casi il dolore può essere difficilmente differenziabile da 
quello coronarico, altre volte è localizzato all’emitorace sinistro; i reperti auscultatori e 
l’ecocardiogramma consentono di chiarire la diagnosi. 
Cardiomiopatia ipertrofica e stenosi aortica: in questi casi il dolore può essere 
indistinguibile da quello dell’angina; l’esame obiettivo e l’ecocardiografia sono 
diagnostici. 
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Disturbi di origine neuromuscolare (costocondrite, sindrome radicolare cervico-
dorsale e sindromi infiammatorie dell’articolazione scapolo-omerale): in questi casi il 
dolore ha localizzazioni diverse, non è correlato allo sforzo, ha durata a volte protratta e 
viene tipicamente esacerbato dai movimenti e/o dalla digitopressione sulla parete 
toracica. 
Disturbi di origine gastrointestinale (esofagite, ernia iatale, gastrite, ulcera peptica e, 
meno frequentemente, colecistopatia): nel caso di esofagite ed ernia iatale, la diagnosi 
differenziale può essere difficile perché la localizzazione è frequentemente retrosternale e 
il dolore può essere costrittivo, anche se più spesso è urente; il reflusso gastroesofageo 
può, in alcuni casi, essere anche indotto dallo sforzo; più caratteristica tuttavia è 
l’esacerbazione postprandiale o correlata all’assunzione della posizione clinostatica o a 
piegamenti in avanti. La risposta alla terapia antiacida aiuta nella diagnosi differenziale, 
che piò essere definitivamente confermata con indagini radiologiche ed endoscopiche. 
Disturbi di origine psicologica (psiconevrosi e somatizzazioni): disordini di natura 
psichica possono spesso associarsi a precordialgie, per lo più tuttavia atipiche. In ogni 
caso, queste patologie sono da prendere in considerazione solo dopo attenta esclusione di 
una causa organica del dolore toracico[3]. 
 
 
2.3   ISCHEMIA SILENTE ED EQUIVALENTI ANGINOSI 
 
In alcuni pazienti, particolarmente nei diabetici e nei più giovani, l’ischemia del 
miocardio può causare sintomi diversi dal fastidio precordiale definiti come equivalenti 
anginosi. Questi includono dispnea, diaforesi, nausea e vomito, fatigue, debolezza, 
alterazioni del sensorio, stordimento e svenimenti[25].  
Con il termine Ischemia Silente, clinicamente, ci si riferisce all’insorgenza, in pazienti 
con coronaropatia già nota, di episodi di ischemia transitoria asintomatica rilevati durante 
l’esecuzione di un test da sforzo o dall’analisi della registrazione dell’ECG dinamico 
secondo Holter delle 24-48 ore, in libera attività. Peter F. Cohn ha proposto una 
classificazione dei pazienti con patologie coronariche e ischemia miocardica 
asintomatica, in tre categorie, che comprendono: 
 Soggetti del tutto asintomatici e per tale motivo identificati in maniera del tutto 
casuale. 
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 Soggetti asintomatici dopo IMA ma con ischemia attiva ancora dimostrabile. 
 Pazienti con angina ed episodi ischemici asintomatici in alcuni casi ma non in 
altri. 
Numerosi fattori neurali, psicologici, cognitivi e umorali sembrano essere coinvolti 
nell’ischemia silente, ma i meccanismi rimangono controversi. Molti autori hanno 
dimostrato che l’ischemia silente può essere causata da una disfunzione dei centri 
nocicettivi del Sistema Nervoso Centrale, in cui un’anomalia della rete neuronale che 
trasmette il dolore o alterazioni nel rilascio di fattori quali βendorfine, possa essere alla 
base di una più elevata soglia di percezione del dolore. Nei soggetti con ischemia silente 
infatti sono riportati livelli plasmatici più elevati di βendorfine sia in condizioni basali 
che dopo sforzo. Anche l’adenosina sembra avere un ruolo di rilievo nell’alterata 
sensibilità al dolore, infatti, Crea e Coll hanno osservato come la somministrazione 
intracoronarica di adenosina in pazienti con angina provochi dolore toracico non 
associato ai segni classici elettrocardiografici di ischemia mentre, la stessa 
somministrazione, in pazienti con ischemia silente, determini la comparsa di dolore di 
intensità minore, dopo una latenza più lunga, spia di un’alterata sensibilità agli effetti 
algogeni dell’adenosina stessa. Altri studi hanno mostrato come nei pazienti con ischemia 
silente siano presenti anomalie nel processo di elaborazione dei segnali dolorosi: sembra 
che ci sia un’alterazione del controllo dello stimolo doloroso proveniente dal torace a 
livello talamo-corticale che coinvolge in modo specifico la componente emozionale 
nell’elaborazione del dolore. Un altro ritrovamento anomalo è la perdita, in studi 
effettuati con l’uso di Potenziali Evocati Laser, della fisiologica riduzione dell’ampiezza 
di N2-P2 durante ripetitive stimolazioni dolorose del torace, che riflette il fenomeno di 
assuefazione al dolore. L’apparente perdita di assuefazione al dolore è correlata a un 
minore livello di attivazione corticale, insufficiente per attivare il processo di 
assuefazione durante le successive stimolazioni. Sembra, inoltre, che le anomalie di N2-
P2 siano selettive per i pathway neuronali provenienti dalla pelle del torace e dagli organi 
interni dato che i potenziali evocati laser risultano essere normali nelle altre regioni 
corporee dei pazienti con ischemia silente[28]. Anche la neuropatia autonomica è stata 
implicata nella ridotta percezione degli stimoli dolorifici durante l’ischemia miocardica e 
questo spiega la maggior incidenza di tale condizione nei pazienti affetti da Diabete 
Mellito. 
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3 MECCANISMI PATOGENETICI ALLA BASE 
DELL’ISCHEMIA MIOCARDICA 
 
In seguito agli studi su modelli animali di Gould sugli effetti delle stenosi coronariche sul 
flusso e sulla riserva coronarica del 1974, è diventata abitudine persistente di molti 
cardiologi considerare come sinonimi la malattia aterosclerotica coronarica e la 
cardiopatia ischemica, nonostante tali studi non siano applicabili ai modelli umani[29]. 
Attualmente infatti molti ritengono che una lesione ostruttiva su base aterosclerotica sia 
la causa di Cardiopatia Ischemica Cronica (IHD) nella stragrande maggioranza dei casi. 
Così tutti quei pazienti con sintomi e/o segni di ischemia in assenza di stenosi 
evidenziabili alla coronarografia, vengono definiti ‘atipici’ o con ‘risultati falsi positivi’. 
In realtà diverse evidenze scientifiche hanno ampiamente dimostrato come si possano 
verificare riduzioni del flusso coronarico in risposta a diversi stimoli stressogeni nelle 
regioni miocardiche perfuse da vasi coronarici non stenotici. La relazione esclusiva tra 
CAD e Cardiopatia Ischemica Cronica rappresenta una visione estremamente 
semplicistica  della patogenesi di tale condizione che invece è stata ampiamente 
dimostrata essere multifattoriale. Per esempio, diverse evidenze implicano la disfunzione 
microvascolare come causa di flusso coronarico alterato in assenza di stenosi flusso 
limitanti con importanti conseguenze sull’outcome a lungo termine. Negli ultimi anni 
sono sempre più documentate anche ostruzioni dinamiche di grandi vasi coronarici (es. 
spasmo coronarico) e/o dei piccoli vasi (es. spasmi microvascolari), come risultato di una 
maggiore attivazione delle cellule muscolari lisce e/o come risultato di una disfunzione 
endoteliale, responsabili di ischemia e di outcome negativi; in aggiunta i cardiomiociti e 
il loro metabolismo, la matrice e gli adipociti dell’avventizia possono essere implicati da 
soli o in combinazione nella genesi dell’ischemia miocardica in particolari sottogruppi di 
pazienti (per es. ipertesi, diabetici, pazienti con scompenso cardiaco)[30]. 
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3.1  CONSIDERAZIONI GENERALI SUI MECCANISMI 
PATOGENETICI RESPONSABILI DI ISCHEMIA MIOCARDICA 
 
In generale i meccanismi patogenetici alla base dell’ischemia miocardica nei pazienti con 
Cardiopatia Ischemica Cronica possono classicamente essere distinti in due grandi 
categorie: 
• Condizioni che aumentano transitoriamente la richiesta miocardica di ossigeno 
• Condizioni che limitano l’apporto di ossigeno 
Nella prima condizione l’ischemia cardiaca è generalmente il risultato dell’incremento di 
uno o più di quelli che vengono definiti come determinanti della richiesta miocardica di 
ossigeno, in presenza di un apporto costante e di solito limitato. Questo può, quindi, 
includere un incremento a carico della frequenza cardiaca, del precarico o del postcarico 
del ventricolo sinistro e/o un aumento dell’inotropismo del miocardio. L’aumentato 
fabbisogno deriva in genere dal rilascio di noradrenalina da parte delle terminazioni 
nervose adrenergiche nel cuore e nel letto vascolare, come risposta fisiologica allo sforzo, 
alle emozioni o allo stress mentale. Il corrispettivo clinico di questa forma di ischemia è 
la classica angina da sforzo.  I determinanti del consumo miocardico di ossigeno possono 
inoltre aumentare secondariamente durante un episodio ischemico attraverso meccanismi 
non ancora ben compresi, sviluppandosi sia negli episodi dolorosi, dove l’incremento 
precede la comparsa di dolore, sia nelle forme asintomatiche. Questo meccanismo, non 
ancora ben chiaro, ha quindi importanti implicazioni nel prolungare ed aggravare 
l’episodio ischemico, potendo potenzialmente peggiorare gli eventi a carico del 
miocardio. 
Le condizioni che limitano l’apporto di ossigeno al miocardio determinano quella che 
viene definita come Angina da Ridotto Apporto e possono dipendere da condizioni 
vascolari o non vascolari. Le condizioni vascolari che possono limitare l’apporto di 
ossigeno sono rappresentate dalle ostruzioni flusso-limitanti con un inadeguato circolo 
collaterale. Queste ostruzioni possono svilupparsi a livello dei vasi epicardici o a livello 
del microcircolo; possono essere ostruzioni dinamiche (per esempio per un’alterata 
reattività delle cellule muscolari lisce) o relativamente fisse (ateromi, trombi o emboli), 
ma in molti quadri di Cardiopatia Ischemica Cronica si presentano in forme miste[31]. 
34 
 
Infatti in assenza di malattia aterosclerotica, ma anche in presenza di stenosi coronariche 
di variabile entità, il vasospasmo coronarico può essere responsabile di episodi anginosi 
non associati ad incrementi del lavoro cardiaco (la cosiddetta Angina a riposo o 
spontanea o vasospastica). In presenza di una stenosi organica, le piastrine e i leucociti 
possono elaborare una serie di sostanze vasocostrittrici, come la serotonina e il 
trombossano A2, che possono interferire con la motilità coronarica a livello della stenosi 
e modulare in maniera rilevante la relazione stenosi-riserva coronarica. Inoltre il danno 
endoteliale nelle arterie aterosclerotiche può portare a una riduzione della produzione di 
sostanze ad azione vasodilatante portando ad un’anomala risposta vasocostrittrice allo 
sforzo e agli altri stimoli. Quindi pazienti con lesioni relativamente fisse possono 
presentare una soglia variabile nella comparsa di ischemia miocardica, legata a 
modificazioni dinamiche della muscolatura liscia attorno alla stenosi e anche a 
vasocostrizione di arterie distali alla stenosi (malattia del microcircolo coronarico)[32]. 
Le condizioni non vascolari che possono contribuire all’ischemia miocardica possono 
essere rappresentate da alterazioni dell’idraulica dei vasi che garantiscono il flusso 
sanguigno che possono derivare per esempio da una compressione extravascolare dei vasi 
del microcircolo come accade nell’ipertrofia del miocardio o in seguito a processi 
infiltrativi (amiloidosi, mixedema..)[31]. 
 
3.2  CONDIZIONI PATOLOGICHE RISCONTRATE CON 
MAGGIOR FREQUENZA COME CAUSA DI ISCHEMIA 
MIOCARDICA 
 
Nei paragrafi successivi saranno presi in esame alcuni dei più studiati tra i numerosi 
fattori che possono intervenire nella complessa e multifattoriale patogenesi dell’ischemia 
miocardia e, in particolare, quei fattori capaci di modulare in modo significativo la 
relazione stenosi- riserva e quindi anche la soglia dell’ischemia nei pazienti con angina 
stabile. 
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3.2.1 ATEROSCLEROSI CORONARICA 
 
L’aterosclerosi coronarica è sicuramente il substrato anatomo-patologico più comune su 
cui si sviluppa la cardiopatia ischemica. L’aterosclerosi è caratterizzata da lesioni intimali 
dette ateromi o placche ateromatose e/o fibroadipose, che protrudono all’interno del 
lume vasale ostruendolo e indebolendo la tonaca media sottostante[33]. Un incremento 
della concentrazione delle lipoproteine a livello ematico, principalmente delle LDL, può 
essere causa sufficiente per lo sviluppo di aterosclerosi nelle malattie monogeniche come 
l’ipercolesterolemia familiare e altre iperlipidemie geneticamente determinate. Più 
frequentemente però, l’aterosclerosi si sviluppa con livelli più bassi di LDL in 
combinazione con altri fattori di rischio che facilitano l’aterosclerosi, si parla quindi di 
malattia multifattoriale. I fattori di rischio associati comprendono il fumo di sigaretta, 
l’ipertensione, il diabete mellito, il sesso maschile e la storia familiare positiva. Il fatto 
che persone con vari fattori di rischio ma con livelli ridotti di LDL non sviluppino quadri 
di aterosclerosi nell’arco della loro vita indirizza però verso il ruolo centrale delle 
lipoproteine come fattore causale alla base della malattia. 
Le lesioni aterosclerotiche possono essere classificate in diversi modi. La classificazione 
più usata per lo studio delle coronarie è quella dell’American Heart Association che 
distingue sei categorie in base alla morfologia delle lesioni (vedi Immagine 1) iniziando 
dalla presenza isolata di cellule schiumose, passando per le strie lipidiche, gli ateromi e i 
fibroateromi, fino allo sviluppo delle cosiddette lesioni complicate. Le strie lipidiche sono 
la lesione più precoce dell’aterosclerosi, sono già presenti nell’Aorta di alcuni bambini 
sotto 1 anno di età e si riscontrano in tutti i bambini di età superiore a 10 anni 
indipendentemente dalla localizzazione geografica, dall’etnia, dal sesso e dalle condizioni 
ambientali. Sono composte da cellule schiumose infarcite di lipidi, non sono 
significativamente rialzate sul piano intimale e quindi, non determinano alcuna 
alterazione del flusso ematico. Originano nelle aree più suscettibili al successivo sviluppo 
delle placche ma sebbene ne possano essere i precursori, non tutte le strie lipidiche 
evolvono in lesioni più avanzate. 
L’aterosclerosi è una malattia multifocale che può colpire più siti dell’albero arterioso di 
uno stesso soggetto, rendendolo un paziente aterosclerotico che andrà studiato nella sua 
totalità. Le aree più suscettibili sono le regioni in prossimità delle diramazioni arteriose e 
lungo le curvature, sottoposte a shear stress basso o oscillante e sono rappresentate 
dall’Aorta addominale, le coronarie, le ileofemorali e la biforcazione carotidea. I siti 
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prediletti sono caratterizzati da comparsa di disfunzione a carico dell’endotelio, quali 
alterazioni del turnover endoteliale e dell’espressione genica che nell’uomo si esplicano 
con la comparsa di ispessimenti endoteliali adattativi che potranno poi evolvere fino a 
quadri complicati di malattia. Un elemento fondamentale nella genesi e nella 
progressione della lesione è rappresentato quindi dall’interazione dinamica tra il flusso e 
la parete vascolare che determinerà in ultimo il destino nell’evoluzione della lesione. 
 
         
FIGURA 1. Classificazione delle lesioni aterosclerotiche secondo lìAmerican Heart Association 
Le LDL, come detto precedentemente, rappresentano un elemento centrale nella 
patogenesi delle placche aterosclerotiche in quanto si accumulano nei siti laddove la 
funzionalità endoteliale è compromessa e qui possono essere modificate dall’ossidazione 
e dall’aggregazione. Le LDL modificate a loro volta agiscono come uno stimolo cronico 
per la risposta immunitaria innata e adattativa sostenendo la progressione delle lesioni 
una volta formatesi; inducono infatti le cellule endoteliali e le cellule muscolari lisce della 
media ad esprimere molecole d’adesione, chemochine e fattori di crescita che 
interagiscono con i recettori dei monociti stimolando la loro migrazione a livello 
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dell’intima e la differenziazione in macrofagi e cellule dendritiche. Sia i macrofagi che le 
cellule dendritiche diventano siti di deposito di lipidi derivanti dalle lipoproteine 
penetrate nell’intima, trasformandosi in cellule schiumose con meccanismi non ancora 
ben chiariti ma che possono coinvolgere i recettori scavenger medianti l’uptake di LDL 
ossidate, l’idrolisi di colesterolo libero dagli aggregati di LDL nei compartimenti litici 
extracellulari, l’uptake diretto delle LDL native o delle lipoproteine residue o una 
combinazione di questi. Anche le cellule muscolari lisce migrate nell’intima, in risposta 
alla disfunzione dell’endotelio possono accumulare lipidi e goccioline di esteri del 
colesterolo, probabilmente con meccanismi simili, trasformandosi in cellule schiumose. 
Le cellule schiumose sono spia d’infiammazione della parete vascolare, inizialmente 
maturano nello strato di proteoglicani dell’intima e, quando si sono formati più strati, 
diventano visibili a occhio nudo come xantomi giallastri o strie lipidiche. Queste lesioni 
sono reversibili se scompare lo stimolo che ne ha determinato la formazione mentre 
alcune possono evolvere in lesioni aterosclerotiche progressive. Uno step successivo 
nell’evoluzione delle placche aterosclerotiche è lo sviluppo di un core necrotico che 
distingue quelle lesioni che vengono chiamate fibroateromi. Il core necrotico si sviluppa 
secondariamente all’invasione di macrofagi progressiva che porta alla distruzione 
irreversibile dell’intima e che, associata ad apoptosi e secondaria necrosi delle cellule 
schiumose e delle cellule muscolari lisce, sembra essere uno dei principali fattori 
responsabili della sua formazione. Alla base delle placche aterosclerotiche progressive 
inoltre, crescono neovasi che forniscono una via di ingresso alternativa per monociti e 
cellule immunitarie varie. Questi neovasi mancano di cellule di sostegno, sono fragili e 
tendono a rompersi causando stravasi di proteine plasmatiche ed eritrociti. I 
sanguinamenti sono frequenti nei fibroateromi e possono espandere il core necrotico e 
promuovere l’infiammazione. Un altro elemento fondamentale nello sviluppo ed 
evoluzione delle placche aterosclerotiche è la comparsa di fibrosi e calcificazione nelle 
lesioni. Il collagene, l’elastina e i proteoglicani della matrice fibrosa vengono prodotti 
dalle cellule muscolari lisce migrate nell’intima che perdono il loro fenotipo contrattile, 
acquistando quello di tipo secretivo, e che si accumulano tra core necrotico e superficie 
luminale formando uno strato chiamato cappuccio fibroso. Le calcificazioni invece sono 
comuni delle lesioni progressive ed aumentano con l’età. Le cellule apoptotiche, la 
matrice extracellulare e il materiale del core necrotico possono agire come sito d’origine 
per microscopici granuli di calcio, i quali possono successivamente espandersi formando 
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agglomerati di dimensioni maggiori dando origine a quelle che vengono chiamate 
placche fibrocalcifiche. 
 
Meccanismi implicati nella formazione e nello sviluppo delle placche aterosclerotiche. 
 
 
Durante l’aterogenesi, i segmenti vascolari locali tendono a rimodellarsi così che l’area 
del lume di solito non è compromessa fino a quando le placche non sono ampie[34]. Si 
distinguono due tipi di rimodellamento vascolare: un rimodellamento positivo e un 
rimodellamento negativo. 
Rimodellamento positivo: il diametro del lume vascolare coronarico di solito è 
mantenuto costante come aumenta il volume dell’ateroma da questo tipo di 
rimodellamento, in quanto le lesioni rimangono esterne al lume del vaso. La deposizione 
della placca avviene nella parete vascolare con ingrandimento compensatorio della 
membrana elastica esterna, permettendo così ai vasi di ingrandirsi per mantenere costante 
quella che è la taglia del lume. L’ingrandimento compensatorio sembra verificarsi in 
misura maggiore nelle Sindromi Coronariche Acute che nella Cardiopatia Ischemica 
Cronica. Nelle SCA infatti il più importante fattore patofisiologico è rappresentato dalla 
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vulnerabilità della placca (vedi più avanti), mentre nella Cardiopatia Ischemica Cronica è 
proprio il grado della stenosi ad essere il fattore più importante. Quindi la perdita del 
rimodellamento positivo sembra essere un fattore centrale nelle forme croniche. 
Rimodellamento negativo: quando viene esaurito il meccanismo compensatorio, 
l’ateroma inizia ad accrescersi all’interno del lume coronarico, riducendo l’area 
disponibile per il flusso di sangue e di conseguenza anche il tetto per l’incremento del 
flusso in risposta a un aumento della richiesta miocardica di ossigeno. L’accrescimento 
dell’ateroma all’interno del lume coronarico determina la comparsa di stenosi che 
possono risultare emodinamicamente significative o addirittura critiche (se alterano il 
flusso basale coronarico) potendosi rendere responsabili di quadri di ischemia 
miocardica. Questo fenomeno è più frequente nei pazienti con Cardiopatia Ischemica 
Cronica e si riscontra solo in alcuni pazienti con Sindrome Coronarica Acuta. 
Attualmente i meccanismi trigger per le differenti forme di rimodellamento non sono 
completamente conosciuti ma, le alterazioni della dinamica del flusso e, in particolare, lo 
shear stress sulla superficie delle cellule endoteliali, giocano probabilmente un ruolo 
fondamentale nella risposta dei vasi[31]. 
 
Per moltissimo tempo la stenosi è stata considerata il meccanismo fisiopatologico più 
importante della Cardiopatia Ischemica Cronica, considerando, il rischio di eventi 
coronarici come direttamente proporzionale al grado di stenosi del lume coronarico e 
l’aterosclerosi come una malattia segmentale o focale. Ad oggi invece sappiamo che la 
stenosi rappresenta solo la punta dell’iceberg dell’aterosclerosi in quanto, per la maggior 
parte della loro storia naturale, le lesioni crescono all’esterno del lume del vaso e solo 
tardivamente all’interno; così anche grandi placche aterosclerotiche possono non essere 
associate a quadri critici di stenosi e molti altri meccanismi possono associarsi nella 
genesi di un eventuale quadro ischemico. L’esaurimento del rimodellamento positivo 
porta poi alla comparsa di stenosi progressivamente critiche responsabili principalmente 
di quadri di cardiopatia ischemica cronica mentre da studi è emerso che pazienti vittima 
di SCA non presentano solitamente tali criticità. Nei pazienti con eventi acuti la riduzione 
del lume coronarico è generalmente inferiore al 70% e nella patogenesi sono 
maggiormente implicati alcuni aspetti della morfologia di placca[35]. 
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3.2.1.1 Alterazioni Acute della placca aterosclerotica 
 
Le alterazioni acute della placca aterosclerotica sono principalmente responsabili di SCA 
e sono di tre tipi: 
 Rottura/lacerazione, che espone al circolo le componenti altamente trombogene 
della placca 
 Erosione/ulcrazione, che espone al circolo la membrana basale subendoteliale 
trombogena 
 Emorragia dell’ateroma, che ne aumenta il volume 
È noto che le placche che causano SCA sono spesso asintomatiche prima dell’evento 
acuto quindi, un numero elevato di pazienti asintomatici è a rischio di eventi coronarici 
catastrofici. Le cause delle alterazioni acute della placca sono complesse e dipendono da 
fattori intrinseci (ad es. struttura e composizione della placca) ed estrinseci (ad es. 
presione arteriosa), il cui effetto combinato indebolisce strutturalmente la placca.  Le 
placche che presentano un rischio elevato di complicanze acute sono definite come 
Placche Vulnerabili[36]. 
 
3.2.1.2 Concetto di Placca Vulnerabile 
 
Originariamente il termine Placca Vulnerabile era utilizzato per identificare, in generale, 
una ‘Placca tendente alla Rottura’; ad oggi la definizione è stata estesa a ‘Placca tendente 
alla Trombosi’ in quanto sono state descritte diverse morfologie di placca che possono 
portare a SCA, incluso infarto miocardico acuto ed angina instabile, mediante 
un’occlusione permanente o transitoria di un vaso coronarico. Vari studi 
anatomopatologici hanno mostrato la presenza di tre situazioni principali che possono 
portare allo sviluppo di un trombo intraluminale coronarico occludente: la rottura di 
placca, l’erosione di placca e la calcificazione di placca[37] (vedi Immagine 2). 
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IMMAGINE 2. Tratta da BASIC ASPECTS OF PLAQUE VULNERABILITY di Antoine Lafont. Heart 2003. 
Th: Luminal Thrombi; NC: Necrotic Core; FC: Fibrous Cap. 
 
La frequenza di trombi nei rilievi autoptici di pazienti vittima di morte cardiaca 
improvvisa è del 60%; di questi fino al 60% come eziologia presentano la rottura di 
placca, fino al 35% l’erosione di placca e solo dal 2 al 7% la calcificazione di placca. 
 
Rottura di Placca 
Davies et al. descrissero questo quadro circa 30 anni fa e ad oggi rappresenta il principale 
concetto di placca vulnerabile, pur non essendo l’unico. È stato postulato che il 
fibroateroma a cappuccio fibroso sottile rappresenta il precursore della placca andata 
incontro a rottura poiché vi è una forte somiglianza morfologica tra le due lesioni. La 
placca ‘rotta’ si caratterizza per la presenza di un core necrotico ampio (nell’80% dei 
campioni analizzati ha un volume maggiore di 1.0 mm2 e in più del 90% dei casi 
costituisce più del 10% dell’area della placca[38]) sovrastato da un cappuccio fibroso 
sottile e fissurato, infiltrato da macrofagi con poche o assenti cellule muscolari lisce. Lo 
spessore del cappuccio a livello dei siti di rottura è di 23±19µm, con circa il 95% 
dell’area totale spessa meno di 65µm. I fibroateromi con cappuccio sottile si 
differenziano dalle placche rotte poiché non presentano un trombo luminale in 
comunicazione con il core necrotico quindi sono lesioni nelle quali il cappuccio fibroso si 
presenta ancora integro. La vulnerabilità di queste lesioni è determinata da diversi 
parametri, tra questi un ruolo rilevante è rappresentato dagli elementi cellulari presenti 
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nella placca. Le cellule coinvolte in questo processo sono le cellule endoteliali, le cellule 
muscolari lisce, i macrofagi, i Linfociti T e i neutrofili che con le loro interazioni possono 
portare alla rottura della placca. Le cellule endoteliali rivestono un ruolo fondamentale in 
quanto rappresentano la principale barriera contro la trombosi e la loro disfunzione può 
portare all’attrazione di cellule infiammatorie, mediante la sovraespressione di molecole 
di adesione cellulare, che all’interno della placca possono indurre spasmo vascolare e 
partecipare alla trombogenesi. Le cellule muscolari lisce sono responsabili della 
produzione di matrice extracellullare; in contrasto alla visione classica che implica le 
cellule muscolari lisce nella patogenesi degli ateromi, esse garantiscono l’integrità della 
parete vascolare: nei fibroateromi a cappuccio sottile si presentano in  numero ridotto, 
apoptotiche, inabili a garantire la sintesi e la riparazione della matrice extracellulare. Al 
contrario i macrofagi sono presenti in numero elevato, giocando un ruolo centrale 
nell’infiammazione aspecifica mediante la secrezione di citochine, nella formazione del 
core necrotico inglobando LDL ossidate e nell’indebolimento del cappuccio fibroso 
tramite la produzione di Metalloproteasi. I neutrofili, presenti sia in circolo che nella 
placca, contribuiscono attivamente al processo infiammatorio. I Linfociti T sono 
responsabili dell’infiammazione specifica ed influenzano l’attività dei macrofagi e delle 
cellule muscolari lisce. Lo squilibrio, che si viene a creare in queste condizioni, tra sintesi 
e degradazione di matrice extracellulare porta a un progressivo indebolimento del 
cappuccio fibroso fino alla sua rottura[37]. La rottura del cappuccio fibroso consente alle 
piastrine e alle cellule infiammatorie di entrare in contatto con il substrato trombogenico 
che è rappresentato dal core necrotico. Mentre in passato si riteneva che il principale 
produttore di fattore tissutale fosse proprio il core necrotico, ad oggi si ritiene che anche i 
monociti circolanti possano fornire tale fattore, innescando e propagando la formazione 
del trombo intraluminale. È stato infatti dimostrato che l’infiltrazione di monociti nel 
trombo, identificati mediante colorazione con mieloperossidasi, correla con la presenza di 
un trombo occlusivo[39]. Un elemento considerato critico per la rottura della placca è 
l’ingrandimento del core necrotico che, come precedentemente detto, nei fibroateromi 
con cappuccio fibroso sottile e nelle placche andate incontro a rottura risulta essere ampio 
e costituito da concentrazioni elevate di colesterolo libero, mentre gli esteri del 
colesterolo sono ridotti. L’incremento del colesterolo libero sembra essere strettamente 
associato all’instabilità delle lesioni. È generalmente accettato che i macrofagi siano la 
principale fonte di colesterolo libero all’interno delle placche ma sembra da recenti studi 
che questo possa derivare anche da altre fonti, principalmente la membrana cellulare 
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degli eritrociti. Questo sostiene l’ipotesi che l’emorragia intraplacca rappresenti uno dei 
principali contribuenti alla progressione delle lesioni nell’aterosclerosi coronarica. Tale 
ipotesi è ulteriormente avvalorata dalla dimostrazione che l’iniezione diretta di eritrociti 
in placche aortiche quiescenti determina una massiva infiltrazione macrofagica con 
cristalli di colesterolo libero, suggerendo che l’emorragia stessa funga da stimolo 
proinfiammatorio[40]. 
 
Erosione di Placca 
L’erosione è un processo patologico meno conosciuto, con un’importanza che è stata 
meno enfatizzata sebbene questa condizione metta in allarme un distinto gruppo di 
pazienti rispetto a quelli a rischio di rottura. I pazienti a rischio di erosione della placca 
aterosclerotica sono infatti pazienti generalmente più giovani, fumatori e di sesso 
femminile. L’erosione viene definita come un’abrasione dell’endotelio senza rottura 
associata allo sviluppo di una trombosi acuta sovrastante intraluminale[37]. Il trombo si 
sviluppa in diretto contatto con l’intima, in un’area di endotelio assente. La placca 
intimale sottostante l’erosione, a differenza delle placche andate incontro a rottura, è ricca 
di cellule muscolari lisce e matrice di proteoglicani mentre scarseggiano i macrofagi, i 
Linfociti T e le calcificazioni, quindi, sembra che l’infiammazione non giochi un ruolo 
importante nell’evoluzione di questa lesione[39]. La vulnerabilità di queste placche è 
legata alla progressiva scomparsa delle cellule endoteliali determinata dall’apoptosi delle 
stesse. L’apoptosi è considerata il meccanismo principalmente responsabile dell’erosione 
di placca che a sua volta favorisce la comparsa di trombosi acuta intraluminale dato che 
le cellule endoteliali apoptotiche si trasformano in microparticelle dotate di elevata 
attività protrombotica. È ben risaputo che la disfunzione dell’endotelio rappresenta 
l’evento iniziale dell’aterogenesi che si associa a riduzione della disponibilità di NO. 
L’NO agisce proteggendo l’endotelio mediante inibizione dell’aggregazione piastrinica, 
dello spasmo vascolare e in particolar modo andando ad inibire l’apoptosi endoteliale. È 
chiaro, quindi, che una riduzione nella concentrazione plasmatica di questo fattore può 
determinare un indebolimento del rivestimento endoteliale ed un razionale per 
l’insorgenza dell’erosione. Sullo sfondo rappresentato dalla disfunzione endoteliale, 
Virmani et al., hanno dimostrato che particolari trigger possono incrementare l’apoptosi 
delle cellule endoteliali: è risaputo che tutti i fattori di rischio della malattia 
aterosclerotica possono promuovere la disfunzione endoteliale e l’apoptosi in vitro ma tra 
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questi il fumo di sigaretta è correlato all’erosione, mentre livelli aumentati di colesterolo 
non rappresentano un fattore di rischio[37]. 
 
Calcificazione della Placca 
Questa è la lesione che meno frequentemente si associa a trombosi acuta e si caratterizza 
per essere costituita da una piastra calcificata con una sovrastante area di fibrosi in 
presenza o assenza di un core necrotico. A livello della porzione luminale sono presenti 
interruzioni della componente calcificata, formazioni ossee e fibrina intervallata da aree 
fibrose alterate con un trombo sovrastante. Tra le spicole ossee sono presenti fibrina, 
osteoclasti, osteoblasti e cellule infiammatorie. Queste lesioni si riscontrano più 
frequentemente nei soggetti anziani di sesso maschile e si ritiene che si sviluppino più 
comunemente a livello delle carotidi. Le calcificazioni più precoci originano a livello 
delle cellule muscolari lisce apoptotiche a livello di vescicole di membrana che 
calcificano in maniera attiva. La coalescenza dei microscopici depositi di calcio 
determina la comparsa di granuli e piastre calcificate che possono poi essere visualizzate 
con le tecniche di indagine standard. Dai dati a disposizione è comunque evidente che 
solo in una minoranza di casi queste lesioni innescano un processo di trombosi acuta[39]. 
 
 
 
3.2.2 LO SPASMO CORONARICO 
 
Tra i vari meccanismi in grado di precipitare un attacco ischemico, il vasospasmo 
coronarico rappresenta sicuramente uno dei più importanti che, però, frequentemente non 
viene diagnosticato. Questa forma di angina è stata descritta per la prima volta nel 1959 
dal Dr. Myron Prinzmetal (1908-1987) che nel suo articolo ‘A variant form of Angina 
Pectoris’ distingue una sindrome diversa dalla classica angina di Heberden con dolore 
causato dall’esercizio fisico e attenuato dal riposo o dalla somministrazione di 
nitroglicerina. Nello studio di Prinzmetal, infatti, veniva descritta una sindrome nella 
quale il dolore si associava a un transitorio sopraslivellamento del tratto ST insorto nel 
soggetto a riposo o durante attività ordinaria ma che non veniva scatenato dall’esercizio 
fisico. Mentre la letteratura suggerisce che la prognosi dei pazienti con spasmo 
coronarico, o Angina Variante o di Prinzmetal, è relativamente buona, studi recenti hanno 
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dimostrato come questa condizione possa associarsi alla comparsa di ischemia, SCA, 
aritmie e morte cardiaca improvvisa[41]. 
Nei primi studi angiografici, il paziente con vasospasmo coronarico, e quindi angina a 
riposo, presentava tipicamente un quadro coronarografico normale o ‘quasi’ normale, con 
una risposta vasocostrittiva marcata agli stimoli vasospastici. Nel corso degli anni, però, 
il concetto di vasospasmo coronarico si è ampiamente evoluto, infatti è stato collegato sia 
a forme acute che croniche di cardiopatia ischemica. In effetti, una vasomotricità anomala 
è stata documentata in molte condizioni cliniche, inclusa l’angina cronica stabile, talvolta 
con estensione ai vasi più distali del microcircolo coronarico. Il concetto di vasospasmo 
si è evoluto anche nell’intensità di vasocostrizione. La vasomotricità coronarica viene 
studiata tipicamente mediante l’infusione intracoronarica di acetilcolina (ACH), 
neurotrasmettitore endogeno che, in presenza di disfunzione endoteliale, è capace di 
indurre vasocostrizione coronarica per stimolazione diretta dei recettori presenti sulle 
cellule muscolari lisce dei vasi coronarici. Nei pazienti che non presentano lesioni 
ostruttive del circolo coronarico, un’alterata vasomotricità coronarica è un forte predittore 
di cardiopatia ischemica. Tuttavia, diversamente da quanto osservato nel paziente con 
angina di Printzmetal, l’entità della vasocostrizione può essere di grado variabile, potendo 
oscillare da forme lievi a severe, fino alla totale occlusione del vaso coronarico[42]. 
 
I meccanismi patogenetici alla base dello spasmo coronarico sono poco conosciuti ma 
probabilmente il quadro presenta un’eziologia multifattoriale. Un ruolo fondamentale è 
rivestito dal Sistema Nervoso Autonomo. Sia l’aumento dell’attività del Sistema 
Simpatico che del Sistema Parasimpatico sembrano essere in grado di innescare uno 
spasmo coronarico. Spasmi coronarici sono riportati più frequentemente di notte, quando 
maggiore è il tono vagale (è stato dimostrato che la somministrazione di Acetilcolina può 
indurre spasmo vascolare) suggerendo un ruolo della stimolazione parasimpatica come 
meccanismo trigger. Però, questi episodi anginosi, si presentano con incidenza elevata 
durante la fase REM del sonno, caratterizzata da soppressione del tono vagale e 
aumentato tono colinergico escludendo la dipendenza esclusiva dello spasmo dall’attività 
del Sistema Parasimpatico. Dato che da studi è stato dimostrato che l’utilizzo di α-
bloccanti è inefficace nel controllo totale dei sintomi, si esclude anche il totale controllo 
da parte del Sistema Simpatico, dimostrando come più elementi agiscono in concerto nel 
determinare questa condizione patologica. Altro fattore eziologico ritenuto di 
fondamentale importanza è l’infiammazione, come evidenziato dagli elevati livelli di 
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monociti, hs-CRP, interleuchina-6 e molecole di adesione nel sangue periferico dei 
pazienti con angina vasospastica. Anche la disfunzione endoteliale (legata ad alterazione 
della funzione della NO sintetasi indotta dai radicali liberi dell’ossigeno) e l’iperreattività 
delle cellule muscolari lisce sono implicate nella genesi dello spasmo coronarico. Diversi 
studi hanno dimostrato che nelle cellule muscolari lisce l’incremento della Rho-chinasi 
favorisce la contrazione dei filamenti di miosina, direttamente, aumentandone la 
sensibilità al calcio e indirettamente, favorendone la fosforilazione. In altri studi, dove 
venivano usati topi knockout per il canale del K ATP dipendente, è stata evidenziata la 
maggior tendenza delle cellule muscolari lisce a contrarsi indipendentemente dalla 
presenza di lesioni aterosclerotiche, quindi, la loro iperreattività può dipendere da 
meccanismi molteplici. Negli ultimi anni sono stati effettuati anche studi su eventuali 
mutazioni o polimorfismi genetici possibilmente implicati nella genesi dello spasmo 
coronarico, ma attualmente tali studi sono abbastanza inconcludenti[43]. 
 
 
 
3.2.3 ALTERAZIONI DEL MICROCIRCOLO 
 
L’ischemia del miocardio può essere determinata da una disfunzione del microcircolo 
coronarico. La disfunzione del microcircolo ha un’incidenza maggiore nelle donne che si 
presentano con evidenza di ischemia miocardica, identificata dalla comparsa di infarto 
miocardico o da risultati anomali agli stress test in assenza di ostruzioni funzionalmente 
rilevanti all’angiografia. Dalle autopsie effettuate in pazienti con angina in assenza di 
lesioni ostruttive, è emersa la presenza, all’indagine istologica, di proliferazione 
miointimale, degenerazione endoteliale e depositi lipidici nel microcircolo. Molti studi 
angiografici hanno evidenziato in questi pazienti un’anomala funzionalità dell’endotelio e 
indagini di laboratorio hanno rilevato livelli aumentati di marcatori dell’infiammazione, 
come la proteina C-reattiva, suggerendo la presenza di un processo infiammatorio alla 
base dell’alterata motilità del microcircolo[44]. Cannon ed Epstein, che nel 1985 
introdussero il termine di Angina Microvascolare, proposero che la disfunzione alla base 
della sindrome fosse a livello delle piccole arterie intramurali prearteriolari. Sebbene 
inizialmente si raggruppavano tutti questi pazienti in un’unica categoria, dal 2007 Camici 
e Crea hanno proposto una nuova classificazione dell’Angina Microvascolare, basandosi 
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su elementi clinici e patogenetici che si possono riscontrare, dividendo i pazienti in 4 
classi: 
 Pazienti con disfunzione del microcircolo in assenza di malattia miocardica e/o 
CAD ostruttiva 
 Pazienti con disfunzione del microcircolo nel contesto di una malattia miocardica 
 Pazienti con disfunzione del microcircolo nel contesto di CAD ostruttiva 
 Forme iatrogene 
Inoltre proposero che diversi meccanismi patogenetici potessero contribuire alla 
disfunzione del microcircolo con diversa importanza nelle varie forme cliniche, potendo 
anche coesistere nella stessa condizione[45]. 
 
Disfunzione del microcircolo in assenza di malattia del miocardio o CAD ostruttiva. 
Questa condizione viene identificata con il nome di Sindrome X ed è più comune nel 
sesso femminile. La diagnosi è di esclusione e si basa sulla comparsa di dolore anginoso 
indotto dallo sforzo fisico associato a transitoria depressione del tratto ST all’ECG, in 
soggetti con coronarie normali alla coronarografia. I fattori scatenanti e le variazioni a 
carico del tratto ST sono simili a quelli riscontrati nei pazienti con CAD. Raramente è 
stato possibile riscontrare sopraslivellamenti del tratto ST, come nei pazienti affetti da 
Angina di Prinzmetal, causati da uno spasmo del microcircolo. 
I meccanismi patogenetici della Sindrome X sono molteplici ed eterogenei. L’ischemia 
miocardica può essere causata da una riduzione della capacità di vasodilatazione del 
microcircolo in risposta ad aumento delle richieste metaboliche. Studi basati su tecniche 
di imaging con radionuclidi hanno mostrato la comparsa di anomalie temporanee della 
perfusione miocardica nel 30% dei pazienti con Sindrome X, evidenziate dal deficit della 
captazione di Tallio (marker radioattivo che si comporta come il K penetrando nelle 
fibrocellule proporzionalmente al flusso miocardico) che indica uno stato di 
ipoperfusione, peraltro piuttosto eterogeneo. Ad oggi sappiamo che la comparsa di aree 
perfuse in modo anomalo è dovuta alla presenza di disfunzione endoteliale che è 
responsabile di un’anomala risposta microvascolare primitiva; uno squilibrio tra le 
sostanze vasodilatanti come l’ossido nitrico e quelle vasocostrittive come l’endotelina-1 
possono avere un ruolo causale nella patologia. Kaski et al. prima e Kolasinska et al. 
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successivamente hanno dimostrato che nei pazienti affetti da Sindrome X è possibile 
riscontrare valori più elevati di endotelina-1 in circolo, associati a concentrazioni inferiori 
di ossido nitrico ed a un più basso rapporto basale NO/ET1, supportando l’ipotesi della 
disfunzione endoteliale come uno tra i meccanismi patogenetici principalmente implicati. 
Infatti per concentrazioni anomale di endotelina-1 in circolo la vasodilatazione del 
microcircolo risulta alterata in risposta ai normali stimoli vasodilatatori. Sia la resistenza 
all’insulina che l’infiammazione possono essere associate a disfunzione dell’endotelio e 
quindi avere un ruolo patogenetico in questo contesto[46]. Inoltre la sindrome X si 
presenta con maggior incidenza nelle donne in menopausa suggerendo un possibile ruolo 
patogenetico degli estrogeni: infatti le donne sane in menopausa presentano un 
danneggiamento della funzione endoteliale (vedi Grafico 1) e la somministrazione di 
estradiolo esogeno aumenta il flusso ematico periferico. Le donne in postmenopausa con 
Sindrome X hanno un’alterazione della funzione endoteliale migliorata dalla 
somministrazione di estrogeni. 
 
    
Grafico 1. Mostra l’effetto dell’età sulla dilatazione flusso mediata, marker della funzione endoteliale. 
Evidente la riduzione dopo la menopausa. Tratto da Calermajer D.S. et al. (1994) ‘Ageing is associated with 
endotelial dysfunction in healthy men years before the age-related decline in women’. 
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Se l’effetto positivo degli estrogeni è correlato ad un diretto effetto vasodilatante o ad un 
effetto endotelio indipendente questo non è ancora conosciuto. Il deficit di estrogeni in 
questi pazienti è stato anche correlato ad anomalie nella percezione del dolore anginoso 
che risulta incrementato. Quando i livelli di estrogeni sono ridotti il Sistema Nervoso 
Centrale risponde in maniera più debole, con una minore produzione di endorfine e 
aumentata percezione del dolore[47]. 
Altra condizione patologica associata a disfunzione del microcircolo è la Sindrome di 
Takotsubo o Sindrome del Cuore Rotto. La sindrome viene considerata a tutti gli effetti 
una SCA e si caratterizza per dolore toracico di tipo infartuale, alterazione dei markers di 
necrosi ed alterazioni elettrocardiografiche spesso non distinguibili dall’infarto, in 
presenza di coronarie prive di lesioni stenosanti e con alterazioni della contrattilità che 
non rispettano l’anatomia coronarica. La sindrome è stata descritta nei primi anni ’90 da 
alcuni autori giapponesi e deve il suo nome al vaso usato dai pescatori nipponici per 
catturare polipi, con fondo slargato e collo stretto, chiamato appunto Takotsubo, che 
ricorda l’aspetto assunto dal ventricolo sinistro nella forma ‘tipica’ di questa patologia (la 
‘apical balooning’). Questa variante di Takotsubo, ampiamente descritta, si caratterizza 
per una disfunzione regionale sistolica a carico dell’apice e della porzione media del 
ventricolo sinistro associata a un’ipercinesi dei segmenti basali ma sono state descritte 
anche forme ‘atipiche’ come la variante medio-ventricolare nella quale l’apice risulta 
ipercinetico mentre le porzioni medio-basali risultano disfunzionanti.  La reale prevalenza 
della patologia non è conosciuta ma, sembra, colpire principalmente le donne in 
menopausa. I pazienti affetti, descrivono tipicamente un evento stressante prima della 
comparsa dei sintomi che può essere di natura emozionale, fisica o psicologica. 
Generalmente i pazienti presentano sintomi suggestivi di ischemia miocardica e 
disfunzione del ventricolo sinistro con dispnea e fastidio al torace. Sono anche stati 
documentati episodi di sincope e forme asintomatiche. La Sindrome di Takotsubo può 
portare a quadri di Scompenso Cardiaco di vario grado con potenziale compromissione 
dell’emodinamica. 
La forte correlazione temporale con eventi stressanti ha fatto ipotizzare che un eccesso di 
catecolamine possa rappresentare il trigger della disfunzione miocardica. È stato ben 
dimostrato come condizioni associate a concentrazioni elevate di catecolamine, come il 
feocromocitoma, possano innescare una disfunzione reversibile ventricolare. Studi 
successivi hanno inoltre evidenziato una maggior densità dei recettori α e β adrenergici 
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nelle porzioni distali del ventricolo sinistro rispetto alle porzioni basali, potendo spiegare 
perché la disfunzione si localizzi a livello della regione media e apicale[48]. Nei pazienti 
con Takotsubo è stata frequentemente riscontrata una riduzione della perfusione 
miocardica, principalmente subendocardica, causata da una disfunzione del microcircolo 
con spasmo diffuso che correla con la gravità del danno miocardico secondario alla 
patologia, valutato come picco di troponine e anomalie all’ECG (vedi immagine 3.1 e 
3.2). Lo spasmo diffuso del microcircolo è dovuto a un danno endoteliale diffuso, molto 
probabilmente mediato dalla tossicità delle catecolamine. Sembra che l’incremento dei 
livelli di adrenalina e noradrenalina possa scatenare una sorta di stunning endoteliale 
(endotelio stordito) con minor riserva coronarica in caso di stress, responsabile del danno 
miocardico. La gravità del danno miocardico dipende, quindi, direttamente, dall’entità 
della disfunzione del microcircolo[49]. 
 
 
IMMAGINE 3.1 
                
 
Figura 3.1 mostra come al variare del TIMI myocardial perfusion grade varia la percentuale di 
alterazioni elettrocardiografiche indicative di ischemia e danno miocardico. . Tratto da Myocardial 
perfusion in apical ballooning syndrome: Correlate of myocardial injury di A.Elesber et al. 
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IMMAGINE 3.2 
 
 
Figura 3.2 mostra come al variare del TIMI myocardial perfusion grade varia il picco di troponine 
nel sangue periferico. Tratto da Myocardial perfusion in apical ballooning syndrome: Correlate of 
myocardial injury di A.Elesber et al. 
 
Disfunzione del microcircolo in presenza di malattia del miocardio 
 Cardiomiopatia Ipertrofica: La disfunzione del microcircolo è un elemento 
patofisiologico della Cardiomiopatia Ipertrofica e si associa a importanti 
complicanze che impattano negativamente sull’outcome clinico. I substrati più 
importanti determinanti disfunzione del microcircolo nella cardiomiopatia 
ipertrofica sono marcate anomalie strutturali delle piccole arterie coronariche 
quali l’ipertrofia della media, l’iperplasia dell’intima e la riduzione del calibro 
luminale. I pazienti con cardiomiopatia ipertrofica e mutazioni dimostrabili a 
carico dei miofilamenti dei sarcomeri, sono caratterizzati da una più grave 
disfunzione del microcircolo con un’aumentata prevalenza di fibrosi miocardica, 
rispetto ai soggetti con genotipo negativo. Studi con Risonanza Magnetica 
mostrano un enhancement tardivo di Gadolinio, indicativo di fibrosi miocardica 
nella cardiomiopatia ipertrofica. Questo suggerisce che la disfunzione del 
microcircolo, nel tempo, può portare a quadri di ischemia ricorrente con morte dei 
miocardiociti che vengono rimpiazzati da tessuto fibroso. Una maggior fibrosi 
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miocardica correla con implicazioni cliniche importanti nell’outcome a lungo 
termine dei pazienti con cardiomiopatia ipertrofica, come una maggior tendenza 
ad avere un decorso clinico progressivo e disabilitante, complicanze quali la 
fibrillazione atriale e lo stroke e in ultimo scompenso cardiaco e morte. 
L’enhancement ritardato di Gadolinio è quindi , ad oggi, incluso tra i predittori di 
morte cardiaca improvvisa quali una storia familiare positiva per morte cardiaca 
improvvisa, sincope non spiegata, spessore della parete del ventricolo sinistro 
>30mm, episodi ricorrenti di tachicardia ventricolare non sostenuta durante 
monitoraggio ECG e risposta ipotensiva o un incremento attenuato della pressione 
arteriosa durante l’esercizio fisico. 
 Cardiomiopatia Dilatativa: La disfunzione del microcircolo ha un ruolo anche nel 
determinare la progressione della Cardiomiopatia Dilatativa e addirittura alcuni 
studi sembrano confermare che anomalie del flusso miocardico possano insorgere 
già nelle fasi iniziali della malattia. Inizialmente le anomalie del flusso 
miocardico erano attribuite a meccanismi extracellulari legati alla disfunzione 
ventricolare ma, anomalie strutturali a carico dei vasi e la riduzione della densità 
capillare, sommate ad un’anomala funzione endoteliale possono contribuire a 
ridurre il flusso miocardico iperemico. Come nei pazienti con cardiomiopatia 
ipertrofica è possibile evidenziare la presenza di enhancement ritardato di 
Gadolinio che riflette la presenza di aree di fibrosi. La presenza di fibrosi 
potrebbe rappresentare anche per la cardiomiopatia dilatativa un fattore 
prognostico negativo nell’evoluzione clinica ma attualmente questa ipotesi 
necessita ancora di conferme. 
 Miocarditi: Studi recenti hanno mostrato che il Parvovirus B19 e l’Herpes Virus 6 
sono i patogeni più frequentemente implicati nelle miocarditi virali e che la 
presentazione clinica è correlata al tipo di virus presente. I pazienti con infezione 
da Parvovirus B19 si presentano principalmente con dolore toracico mentre quelli 
con infezione da Herpes Virus 6 o con forme miste presentano maggiormente 
sintomi di Scompenso Cardiaco. Le cellule endoteliali in presenza di 
infiammazione miocardica esprimono livelli aumentati di Ag leucocitari umani e 
molecole d’adesione. In aggiunta a questo è stato ampiamente dimostrato che le 
cellule endoteliali rappresentano il target specifico delle infezioni da Parvovirus 
B19 potendo causare disfunzione endoteliale sistemica. Queste osservazioni 
suggeriscono che il dolore toracico nei pazienti con miocardite da Parvovirus B19 
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può essere causata da intensa vasocostrizione del microcircolo coronarico, come 
risultato di una disfunzione endoteliale indotta dalla miocardite e/o dalla diretta 
infezione delle cellule endoteliali o delle cellule muscolari lisce. La 
vasocostrizione del microcircolo potrebbe anche spiegare il sopraslivellamento 
del tratto ST riscontrabile in alcuni pazienti, indice di una diffusa ischemia 
miocardica subepicardica o transmurale. 
 Stenosi Aortica: Nella metà dei pazienti con grave stenosi aortica sono riportati 
episodi anginosi nonostante l’evidenza di coronarie epicardiche normali alla 
coronarografia, che sono associati ad aumento del rischio di morte cardiaca 
improvvisa rispetto ai soggetti asintomatici. Nella stenosi aortica si verifica una 
riduzione della perfusione coronarica a causa di diversi meccanismi come la 
riduzione del tempo di riempimento diastolico, l’aumento della pressione di 
riempimento diastolica del ventricolo sinistro e della pressione intramiocardica 
durante la diastole, una bassa pressione di perfusione se comparata con la 
pressione intracavitaria e il ritardo del rilassamento miocardico telediastolico che 
riduce ulteriormente il tempo di riempimento coronarico e di perfusione. Nella 
stenosi aortica è stata riscontrata riduzione della densità capillare, infatti lo 
sviluppo della massa ventricolare non è accompagnata da un adeguato sviluppo 
vascolare. Studi recenti basati sulla misurazione del flusso miocardico mediante 
PET, hanno evidenziato come in questa condizione il flusso a riposo sia 
aumentato, quasi certamente dovuto a vasodilatazione metabolico indotta in 
risposta all’aumentata domanda miocardica di ossigeno. Questo processo è 
parzialmente responsabile del danneggiamento della capacità di autoregolazione 
della microcircolazione coronarica in condizioni di riposo, che contribuisce a una 
diminuzione della riserva coronarica. In assenza di patologie coronariche, la 
riduzione della riserva coronarica è da attribuire alla presenza di una disfunzione 
del microcircolo coronarico che provoca un aumento delle resistenze al flusso 
diastolico e favorisce la comparsa di episodi ischemici miocardici. 
 
 
Disfunzione del microcircolo in presenza di CAD 
 
 CAD stabile: la relazione diretta tra l’aterosclerosi coronarica ostruttiva e l’angina 
rappresenta una visione eccessivamente semplificata. Infatti, molti pazienti con 
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angina ed evidenza di ischemia miocardica non presentano un’aterosclerosi 
rilevabile alla coronarografia. Per contro, alcuni pazienti con gravi ostruzioni 
aterosclerotiche possono non sviluppare episodi anginosi. In accordo, circa la 
metà dei pazienti che presentano una SCA come prima manifestazione di CAD, se 
sottoposti a coronarografia esibiscono una malattia multivasale. Questo suggerisce 
fortemente la presenza di una preesistente CAD ostruttiva che era rimasta silente 
perché, probabilmente era preservata la funzione microvascolare e, cosa più 
importante, si era sviluppato un adeguato circolo collaterale. Per tale motivo nei 
pazienti con angina stabile il principale trattamento dovrebbe essere rivolto al 
controllo dei fattori di rischio e all’utilizzo di farmaci antianginosi con azione sia 
a livello delle arterie epicardiche che a livello del microcircolo. 
 Sindromi Coronariche Acute: non è possibile stabilire la relazione temporale tra 
gli eventi insorti nelle arterie epicardiche (erosione, fissurazione della placca e 
formazione di trombi) e nel microcircolo (vasocostrizione paradossa) anche se è 
opinione diffusa che gli eventi epicardici precedano quelli del microcircolo. In 
una considerevole percentuale di pazienti, però, l’esecuzione di una PCI primaria 
determina una ricanalizzazione delle coronarie epicardiche ma non una 
riperfusione del miocardio causata da una condizione conosciuta come ostruzione 
microvascolare. Anche nelle SCA, quindi, l’adeguata funzionalità del 
microcircolo è fondamentale per garantire un adeguato flusso di sangue nel cuore, 
anche in seguito a procedure di rivascolarizzazione. L’ostruzione del microcircolo 
può essere causata da molteplici condizioni quali l’embolizzazione distale di 
placche aterosclerotiche, il danno ischemico e il danno da riperfusione. 
Nell’ostruzione microvascolare sembra inoltre essere implicata una particolare 
suscettibilità genetica dato che alcuni polimorfismi del recettore 2 dell’adenosina 
si associano a una maggior prevalenza del fenomeno.   
 
 
Disfunzione del microcircolo di natura iatrogena 
Una vasocostrizione microvascolare distale alla stenosi è stata dimostrata dopo procedure 
di angioplastica efficace. La causa sembra essere una attivazione alfa-adrenergica che 
può perdurare anche settimane dopo la procedura[45]. 
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4 LEGAME ELUSIVO TRA ATEROSCLEROSI E 
CARDIOPATIA ISCHEMICA 
 
Sono oramai molteplici le evidenze che dimostrano come la relazione diretta tra le 
ostruzioni delle coronarie su base aterosclerotica e la Cardiopatia Ischemica Cronica sia 
una visione eccessivamente semplificata riguardo la patogenesi della malattia ischemica. 
Infatti, molti pazienti con evidenza di ischemia miocardica non presentano lesioni 
ostruttive aterosclerotiche delle coronarie all’angiografia e, per contro, alcuni pazienti 
con severe ostruzioni coronariche su base aterosclerotica non presentano dolore toracico 
o non manifestano nessun segno di ischemia miocardica[50]. Inoltre in un’ampia frazione 
di pazienti sottoposti a rivascolarizzazione coronarica, si evidenzia persistenza di quadri 
di ischemia miocardica o una sua ricorrenza dopo un breve intervallo di tempo e 
complessivamente è stato dimostrato che la rimozione elettiva di una stenosi o 
l’esecuzione di un bypass hanno un piccolo impatto sulla prognosi[51].  La relazione 
diretta e prevedibile fra la severità della stenosi coronarica e il flusso coronarico è stata 
dimostrata, in un modello sperimentale animale, nel 1974 da Lance Gould. Secondo 
questa relazione, una riduzione del diametro coronarico ≥60% è in grado di limitare il 
flusso massimale e la riserva coronarica rappresentando le stenosi definite 
‘emodinamicamente significative’, mentre una riduzione del diametro ≥90% riduce il 
flusso coronarico basale identificando le stenosi definite ‘critiche’. 
 
                       
 
In realtà questa relazione diretta tra stenosi e flusso coronarico è stata dimostrata nel cane 
e non è mai stata replicata nell’uomo nel quale, al contrario, è stata accertata l’assoluta 
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imprevedibilità di tale relazione. Nell’aterosclerosi coronarica umana, infatti, stenosi 
anche serrate (>90%) sono compatibili  con una riserva perfettamente conservata mentre, 
al contrario, stenosi anche <50% possono associarsi a una marcata limitazione del flusso 
e ad una riserva completamente esaurita. 
 
                
 
              
Il motivo di questa differenza è che nell’uomo molti fattori intervengono a modulare 
ampiamente la relazione stenosi/riserva: il circolo collaterale, la vasomotricità e lo 
spasmo coronarico, la funzione endoteliale e microcircolatoria, i fenomeni transitori di 
aggregazione piastrinica, emorragia intraplacca e trombosi coronarica non occlusiva. 
Detto questo una stenosi dovrebbe essere considerata critica non in base al superamento 
di un determinato cut-off anatomico ma solo se possiedono un significato fisiopatologico 
concreto[52]. La relazione di Gould faceva comunque supporre che anche nell’uomo si 
potesse prevedere l’effetto di una stenosi sul flusso basale, sul flusso massimo e sulla 
riserva coronarica e quindi questo giustificherebbe su basi sperimentali il tentativo di 
rivascolarizzazione di ogni stenosi critica.  
 
 
La fragilità del rapporto tra CAD e Cardiopatia Ischemica Cronica è evidenziato  da 
molteplici osservazioni di natura fisiopatologica, anatomica, epidemiologica, prognostica 
e clinica[52]. 
 Osservazione Fisiopatologica: come detto precedentemente, a differenza di 
quanto riportato da Gould nei modelli animali, nell’uomo non esiste una 
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relazione prevedibile tra entità della stenosi, riserva coronarica e ischemia del 
miocardio. Da ricordare inoltre che la stenosi coronarica è solo una delle 
molteplici condizioni che contribuiscono alla complessa patogenesi della 
Cardiopatia Ischemica Cronica[53]. 
 Osservazione Anatomica: in una percentuale piuttosto elevata di soggetti (dal 10 
al 60%) con cardiopatia ischemica anche in forma avanzata si riscontra l’assenza 
di coronaropatia. Questo risulta evidente nello studio GUSTO-2B, un trial clinico 
che confronta l’efficacia di una rivascolarizzazione mediante angioplastica 
primaria con l’utilizzo dell’Attivatore Tissutale del Plasminogeno. Nel trial si 
evidenzia come fino al 14% dei soggetti di sesso maschile e fino al 31% dei 
soggetti di sesso femminile affetti da Sindrome Coronarica Acuta non presenti 
stenosi angiograficamente significative[54]. 
 Osservazione Epidemiologica: i dati epidemiologici mostrano una notevole 
discrepanza tra la prevalenza di Cardiopatia Ischemica Cronica nella popolazione 
generale (1-2%) e la prevalenza di coronaropatia (circa 30 volte più frequente). In 
moltissimi casi quindi le ostruzione coronariche su base aterosclerotica sono 
silenti, e rimangono tali per tutta la vita[55,56]. 
 Osservazione Prognostica: la malattia coronarica esercita un impatto prognostico 
significativo solo quando determina una qualche conseguenza funzionale sul 
miocardio da limitazione di flusso (angina, ischemia, disfunzione contrattile). 
Infatti in uno studio pubblicato nel 2008 che coinvolgeva pazienti con 
Cardiopatia Ischemica Cronica Stabile il rischio di mortalità e infarto a 4 anni era 
del 7% nei pazienti con coronaropatia isolata, 10% nei pazienti che avevano 
anche angina, 21% nei pazienti con ischemia inducibile e 23% nei pazienti con 
angina ed ischemia[57]. Se dunque la coronaropatia conferisce un rischio di 
eventi consistente soltanto quando è responsabile di conseguenze funzionali sul 
miocardio, all’opposto il trattamento meccanico della coronaropatia mediante 
angioplastica con pallone, stent metallici e stent medicati non ha mai dimostrato 
di apportare benefici prognostici convincenti sugli end-points maggiori in 
pazienti affetti da cardiopatia ischemica stabile. 
 Osservazione Clinica: il trattamento meccanico della coronaropatia ha un impatto 
molto limitato sulla sintomatologia. Infatti numerose osservazioni hanno 
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dimostrato la persistenza e/o la ricomparsa di angina dopo angioplastica efficace 
dal 35 al 55% dei casi[58]. 
 
In sintesi: il 90% delle stenosi coronariche non si associa ad ischemia; più del 50% degli 
infarti miocardici acuti si verifica in assenza di stenosi critiche preesistenti e il 10-15% in 
coronarie indenni; la rimozione della stenosi ha un impatto limitato sui sintomi del 
paziente e nessun impatto sulla prognosi[52]. 
 
 
 
4.1   LE CONFERME DAI GRANDI TRIALS 
 
4.1.1 COURAGE trial e BARI-2D trial 
 
Il primo trial che conferma l’elusività del rapporto tra stenosi coronarica e Cardiopatia 
Ischemica Cronica è il COURAGE trial[59] (Clinical Outcomes Utilizing 
Revascularisation and Aggressive Drug Evaluation) del 2007, nel quale 2287 pazienti con 
IHD stabile, evidenza di ischemia e CAD significativa, sono stati randomizzati alla 
rivascolarizzazione coronarica sistematica mediante angioplastica associata a terapia 
medica ottimale o alla sola terapia medica ottimale, seguita dall’angioplastica solo in casi 
selezionati. Da questo studio è risultato, durante un follow up di 4,6 anni che non ci sono 
significative differenze tra i due gruppi di pazienti per l’end-point primario (mortalità 
totale e infarto non fatale) e nell’incidenza dell’end-point composito costituito da 
mortalità, infarto non fatale e stroke[50]. Inoltre circa il 30% dei pazienti sottoposti ad 
angioplastica era ancora sintomatico per angina dopo 1 anno[60] senza significative 
differenze da quei pazienti che non erano stati sottoposti alla procedura di 
rivascolarizzazione (vedi Immagine 1). 
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IMMAGINE 1. Rate of Angina After PCI in the COURAGE Trial 
 
Due anni dopo il COURAGE trial è stato pubblicato il BARI-2D trial[61] (Bypass 
Angioplasty Revascularisation Investigation in Type 2 Diabetes). I risultati di questo 
importante trial confermano, in pazienti con cardiopatia ischemica stabile e Diabete di 
tipo 2, l’assenza di vantaggi di un trattamento aggressivo (rivascolarizzazione coronarica 
sistematica) rispetto ad un trattamento più conservativo rappresentato dalla terapia 
medica ottimale seguita da rivascolarizzazione solo in casi selezionati. Nel BARI-2D, 
2368 pazienti con IHD stabile, CAD significativa e Diabete Mellito di tipo 2, sono stati 
randomizzati ad un trattamento aggressivo consistente nella rivascolarizzazione 
coronarica sistematica per mezzo dell’angioplastica o del bypass aortocoronarico, 
associata con terapia medica ottimale, o a un trattamento conservativo, consistente 
inizialmente nella sola terapia medica ottimale, seguita dalla rivascolarizzazione solo in 
casi selezionati (persistenza di angina resistente alla terapia medica e/o ischemia severa 
ed estesa). Durante un follow-up di 5 anni, la mortalità (rivascolarizzazione: 11,7%; 
terapia medica: 12,1%) e l’incidenza di eventi avversi maggiori (rivascolarizzazione: 
22,8%; terapia medica: 24,1%) sono risultati simili nei due gruppi. I risultati del BARI-
2D, non solo confermano, ma addirittura estendono le conclusioni del COURAGE ad una 
popolazione con profilo di rischio ancora più elevato, perché affetta contemporaneamente 
da IHD e diabete. In questa popolazione ad alto rischio, solo il bypass è stato in grado di 
conferire, rispetto alla sola terapia medica un vantaggio, peraltro limitato alla riduzione 
dell’infarto miocardico, in assenza di vantaggi significativi sulla mortalità, mentre 
angioplastica e terapia medica sono risultati equivalenti su tutti gli end-points 
studiati[52]. 
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4.1.2  FAME trial 
La patogenesi multifattoriale della Cardiopatia Ischemica Cronica è stata ulteriormente 
messa in risalto dal FAME trial (Fractional Flow Reserve versus Angiography for 
Multivessel Evaluation), nel quale 1005 pazienti affetti da CAD multivasale sono stati 
randomizzati tra un trattamento di angioplastica con impianto di uno stent medicato sotto 
guida angiografica o guidata dalla misurazione della riserva Frazionale di Flusso 
(Fractional Flow Reserve, FFR) in aggiunta all’angiografia[62]. I pazienti, assegnati alla 
procedura guidata da FFR, subivano l’impianto di uno stent medicato per FFR≤0.80, 
mentre quelli assegnati alla sola guida angiografica subivano l’intervento al riscontro di 
qualsiasi stenosi considerata significativa. La misurazione della FFR in maniera selettiva 
in tutte quelle lesioni considerate angiograficamente significative ha permesso di 
rivascolarizzare solo quelle effettivamente in grado di indurre ischemia miocardica. Fino 
al 44% dei pazienti inizialmente classificati come angiograficamente plurivasali 
divengono funzionalmente monovasali dopo valutazione con FFR[63]. Nel follow-up di 
un anno si evidenzia come l’incidenza di morte, infarto miocardico e rivascolarizzazioni 
ripetute sia del 18.3% nei soggetti sottoposti a trattamento con guida esclusivamente 
angiografica rispetto a un’incidenza del 13.2% nel gruppo FFR-guidato. Inoltre i pazienti 
liberi da angina ad 1 anno dall’intervento erano il 78% nel gruppo trattato dopo solo 
studio angiografico e l’81% nel gruppo FFR-guidato. Questi risultati dimostrano 
ulteriormente che non tutte le lesioni aterosclerotiche ostruttive determinano ischemia e si 
conferma ulteriormente che la patogenesi della Cardiopatia Ischemica Cronica è molto 
più complessa e multifattoriale[50]. 
I provvedimenti terapeutici (farmacologici, interventistici, chirurgici) disponibili 
attualmente per il trattamento della cardiopatia ischemica stabile esercitano dunque effetti 
limitati sui sintomi della malattia e non apportano, se non in sottogruppi particolari, alcun 
beneficio sull’aspettativa di vita. I motivi di ciò risiedono nei processi stessi che sono alla 
base della cardiopatia ischemica e nella sua complessa patogenesi:  a) lunga storia 
naturale dell’aterosclerosi, caratterizzata dall’esordio dei primi sintomi già in fasi molto 
avanzate di malattia; b) interessamento invariabilmente polidistrettuale del sistema 
arterioso anche in presenza di sintomi apparentemente monofocali; c) disfunzione 
endoteliale polidistrettuale, frequentemente associata alla cardiopatia ischemica e 
cointeressamento globale del microcircolo coronarico; d) natura eminentemente 
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infiammatoria dell’aterogenesi (non semplice processo degenerativo da deposito di 
colesterolo), delle sue complicanze, delle fasi di instabilizzazione coronarica e della 
risposta agli insulti terapeutici meccanici; e) patogenesi multifattoriale della cardiopatia 
ischemica, il cui legame con l’aterosclerosi è spesso imprevedibile. 
 
5 LA DIAGNOSI STRUMENTALE NON INVASIVA DI 
CARDIOPATIA ISCHEMICA: I TEST PROVOCATIVI 
D’ISCHEMIA 
 
Nel sospetto di cardiopatia ischemica è necessario ricorrere ad un test provocativo 
d’ischemia per slatentizzare un quadro di ischemia miocardica. Il razionale dei test 
provocativi si basa su due elementi: da un lato un induttore di ischemia che può essere lo 
sforzo o un farmaco (tipicamente la dobutamina, il dipiridamolo o l’adenosina), dall’altro 
un marcatore d’ischemia come il segnale elettrico, la meccanica cardiaca e la perfusione 
miocardica.. 
Le principali indicazioni ai test provocativi sono rappresentate da:  
 Diagnosi di malattia coronarica 
 Prognosi e stratificazione di rischio in pazienti con malattia coronarica nota 
 Valutazione pre-operatoria per interventi chirurgici non cardiaci ad alto rischio 
 Controlli post rivascolarizzazione 
L’ischemia innesca una cascata di eventi con una precisa gerarchia temporale chiamata 
cascata ischemica in cui prima avvengono le alterazioni metaboliche e di perfusione 
(marker scintigrafico), poi un’alterazione della funzione diastolica e sistolica (marker 
ecografica), di seguito le alterazioni elettriche (marker ECG) ed infine comparsa di dolore 
(valutazione clinica). 
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5.1 SCELTA DELL’AGENTE INDUTTORE 
 
Lo sforzo fisico è senza dubbio l’induttore più fisiologico e sicuro. Purtroppo l’impiego è 
limitato nei pazienti che non riescono ad eseguire uno sforzo massimale (per condizioni 
varie quali claudicatio, scarso allenamento, obesità, età avanzata, vasculopatia degli arti 
inferiori, BPCO, ecc)  e per la degradazione della qualità dell’immagine causata 
dall’iperventilazione, dalla tachicardia, dai movimenti della gabbia toracica che 
determinano inevitabilmente una minore accuratezza. La dobutamina è l’induttore ideale 
per studiare in contemporanea la vitalità e la riserva inotropa e nei pazienti con 
controindicazioni al dipiridamolo; è sconsigliata nei pazienti con fibrillazione atriale o 
aritmie ventricolari e nei gravi ipertesi. Il dipiridamolo è il test più sicuro e più semplice e 
l’esame non subisce le interferenze dell’iperventilazione e della tachicardia. È quindi 
l’ideale nei pazienti con finestra sub-ottimale e quando l’operatore non è ancora 
particolarmente esperto. È controindicato in presenza di asma bronchiale (il farmaco 
induce broncocostrizione) e di stenosi carotidea serrata (la vasodilatazione può causare un 
evento ischemico cerebrale). L’adenosina è controindicata nei pazienti con aritmie 
ipocinetiche[64]. 
 
Nei paragrafi successivi verranno presi in esame i tre test provocativi di ischemia che 
sono stati utilizzati nel nostro studio: 
 Test Ergometrico  
 Ecostress con Dobutamina 
 Ecostress con Dipiridamolo 
 
 
 
 
5.2  TEST ERGOMETRICO 
 
Il test più utilizzato in cardiologia da circa 50 anni è l’elettrocardiogramma da sforzo, 
inizialmente proposto per la diagnosi differenziale del dolore toracico e successivamente 
divenuto il mezzo di più largo impiego nella valutazione indiretta della riserva 
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coronarica. Oggi ha importanti utilizzi anche nella valutazione dell’efficacia dei farmaci 
antianginosi e del successo delle procedure di rivascolarizzazione. Il test ergometrico 
consiste nell’esecuzione di uno sforzo dinamico mediante l’utilizzo di un tappeto rotante 
o di un cicloergometro, secondo protocolli standardizzati. Entrambi gli ergometri 
permettono di quantizzare il lavoro muscolare e di aumentarlo progressivamente fino al 
raggiungimento della massima prestazione cardiaca compatibile con le caratteristiche 
fisiche e lo stato clinico del soggetto[65]. L’incremento dello sforzo determina un 
aumento della frequenza cardiaca e della pressione arteriosa, e quindi del lavoro e della 
richiesta di ossigeno da parte del cuore. Durante l’esecuzione del test viene effettuato un 
monitoraggio continuo dell’elettrocardiogramma, della pressione arteriosa, della 
frequenza cardiaca e la registrazione di un elettrocardiogramma a ogni stadio di lavoro 
muscolare[66]. Il principio su cui si basa questo test è che l’incremento del lavoro 
cardiaco, indotto dallo sforzo fisico, determina un aumento del consumo miocardico di 
O2. Per ogni incremento del consumo miocardico di O2 devono corrispondere incrementi 
di flusso coronarico tali da garantire l’equilibrio tra domanda e offerta di O2. 
L’esecuzione di uno sforzo massimale senza segni di ischemia significa che il flusso 
coronarico ha avuto modo di incrementare senza che si sia giunti all’esaurimento della 
riserva coronarica. 
 
 
5.2.1 Fisiologia dell’esercizio 
 
Il test da sforzo prevede un aumento progressivo del lavoro muscolare e cardiaco. Questo 
comporta un aumento delle richieste metaboliche e in particolare del consumo miocardico 
di ossigeno. Sono proprio i suddetti parametri ad avere il maggior interesse per il medico. 
Quello che ci si aspetta da un esercizio dinamico è un’accelerazione della frequenza 
ventricolare dovuta alla soppressione vagale, oltre all’aumento della ventilazione 
alveolare e del ritorno venoso, principalmente come risultato della venocostrizione 
simpatica[9]. Nei soggetti sani, l’effetto finale è un aumento della gittata cardiaca. Nelle 
fasi iniziali dell’esercizio, in posizione ortostatica, l’incremento della gittata cardiaca è 
determinato dall’aumento della gittata sistolica tramite il meccanismo di Frank-Starling e 
dall’aumento della frequenza cardiaca; l’incremento della gittata cardiaca nelle ultime 
fasi dello sforzo è dovuto principalmente all’aumento della frequenza ventricolare 
mediato dal sistema simpatico. Durante uno sforzo intenso in ortostatismo, la gittata 
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cardiaca aumenta da 4 a 6 volte rispetto ai livelli basali, a seconda delle caratteristiche 
genetiche e del grado di allenamento[67]. Per ogni incremento del lavoro muscolare si 
verifica un incremento del lavoro cardiaco a seguito delle complesse modificazioni 
emodinamiche che in conclusione determinano un aumento della pressione arteriosa, 
della frequenza cardiaca, della forza di contrazione cardiaca (inotropismo), e del ritorno 
venoso. La frequenza cardiaca massima raggiungibile può essere calcolata con la 
seguente formula: 
FC=220-età (in anni) 
Con deviazione standard di 10-12 battiti. 
Nelle donne una stima più accurata della frequenza cardiaca massima è data invece dalla 
formula: 
FC=206-0,88 (età espressa in anni)[67] 
Nella fase del post-esercizio, i parametri emodinamici ritornano ai livelli basali entro 
pochi minuti dall’interruzione dello sforzo. La riattivazione vagale è un meccanismo 
fondamentale nel processo di decelerazione cardiaca dopo l’esercizio, ed è accelerata 
negli atleti allenati, mentre è ridotta nei soggetti affetti da insufficienza cardiaca cronica. 
Alcune delle variabili di interesse sono difficili da quantizzare o comunque 
richiederebbero una metodologia invasiva, così ad oggi come indice del lavoro cardiaco 
si utilizza il doppio prodotto, cioè il prodotto tra frequenza cardiaca e pressione arteriosa 
sistolica, due parametri facilmente misurabili nella pratica clinica. 
 
 
5.2.2 Protocolli di esercizio 
Le principali modalità di esercizio sono l’esercizio dinamico, l’esercizio statico e 
l’esercizio di resistenza. I protocolli dinamici sono ideali per valutare la riserva 
cardiovascolare e quelli adottati nei test clinici devono prevedere una fase di 
riscaldamento a bassa intensità. In genere, un esercizio continuo progressivo di 8-12 
minuti, durante il quale la domanda miocardica di ossigeno del paziente è aumentata al 
massimo livello consentitogli, è ottimale per scopi diagnostici e prognostici[68]. Il 
protocollo deve includere un adeguato periodo di recupero o raffreddamento. Se il 
protocollo risulta troppo impegnativo per il paziente esaminato, la sospensione precoce 
della prova che ne consegue non permette di osservare modificazioni clinicamente 
significative. Se il protocollo è invece troppo agevole per un dato paziente, il 
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prolungamento della procedura valuta la resistenza e non la capacità aerobica. Pertanto i 
protocolli di esercizio devono essere personalizzati per adattarsi alle possibilità fisiche del 
paziente. 
Esercizio Dinamico al cicloergometro 
I protocolli al cicloergometro prevedono carichi di lavoro incrementali calibrati in Watt 
(W) o chilogrammimetro al minuto (kgm/min)[69]; 1W equivale a circa 6 kgm. Poiché il 
test al cicloergometro non tiene conto del peso, i kgm/min o i Watt possono essere 
convertiti in consumo di ossigeno in millilitri al minuto. La maggior parte dei protocolli 
inizia a una potenza di 10 o 25 W/min (150 Kg/min), di solito seguita con incrementi di 
25W ogni 2 o 3 minuti, fino al raggiungimento degli endpoint. I soggetti più giovani 
possono iniziare con 50W, con successivi incrementi di 50W ogni 2 minuti. Il protocollo 
a rampa si differenzia dal precedente poiché il paziente inizia con 3 minuti di pedalata 
senza carico di lavoro a una velocità di 60 rpm; successivamente il carico di lavoro è 
incrementato in modo uniforme ogni minuto, con incrementi compresi tra 5 e 30W, a 
seconda della capacità attesa del paziente. L’esercizio viene interrotto quando il paziente 
non è più in grado di mantenere una frequenza di pedalata maggiore a 40 rpm[70].  
Protocollo Dinamico al tappeto rotante 
Il protocollo al tappeto rotante deve essere adeguato alla capacità fisica del paziente e allo 
scopo del test. Nei soggetti sani il protocollo più eseguito è quello di Bruce o protocollo 
multistadio massimale. Questo protocollo consiste in stadi di 3 minuti al fine di 
consentire il raggiungimento di uno stato di equilibrio, prima di incrementare il carico di 
lavoro. Nei soggetti anziani e in quelli con capacità di esercizio limitata dalla malattia 
cardiaca, il protocollo può essere modificato, iniziando con due stadi di riscaldamento di 
3 minuti a una velocità pari a 2,4 km/h con pendenza allo 0% e al 5%. Protocolli 
alternativi sono quelli di Naughton e Weber che utilizzano stadi di 1-2 minuti, con 
incrementi di 1 MET tra uno stadio e l’altro; questi protocolli risultano più idonei nei 
pazienti con ridotta tolleranza allo sforzo, come i pazienti affetti da insufficienza cardiaca 
congestizia in fase di compenso[71]. 
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5.2.3 Limiti del Test da Sforzo secondo le più recenti Linee Guida 
I dati della letteratura su sensibilità e specificità della prova da sforzo sono tutti 
indirizzati alla ricerca della coronaropatia e vengono valutati esclusivamente sulla 
concordanza tra test ergometrico e presenza di stenosi emodinamicamente significative 
all’angiografia (50-70% di riduzione del diametro coronarico, secondo le varie 
casistiche). Di seguito la Tabella 1 mostra i dati di sensibilità e specificità del test 
ergometrico secondo una metanalisi tratta dalle Linee Guida dell’ACC/AHA del 
1997[72]. 
AUTORE ANNO PAZIENTI (n) SENSIBILITÀ SPECIFICITÀ 
Roitman 
Erikssen 
Silber 
Dunn 
Weiner 
Marcomichelakis 
Morales-Ballejo 
Machecourt 
Guiteras 
Santinga 
Currie 
Hlatky 
O’Hara 
Machecourt 
Huerta 
Melin 
Hung 
Detry 
Weiner 
Ananich 
Vincent 
Detrano 
1970 
1977 
1979 
1979 
1979 
1980 
1981 
1981 
1982 
1982 
1983 
1984 
1985 
1985 
1985 
1985 
1985 
1985 
1985 
1986 
1986 
1986 
100 
113 
108 
125 
2045 
100 
100 
112 
112 
113 
105 
3094 
103 
105 
114 
135 
171 
284 
617 
111 
122 
303 
0.73 
0.84 
0.71 
0.70 
0.79 
0.92 
0.62 
0.48 
0.79 
0.56 
0.77 
0.69 
0.69 
0.45 
0.90 
0.61 
0.85 
0.64 
0.61 
0.55 
0.68 
0.69 
0.82 
0.17 
0.70 
0.65 
0.69 
0.62 
0.74 
0.82 
0.61 
0.86 
0.82 
0.79 
0.65 
0.80 
0.60 
0.79 
0.63 
0.72 
0.76 
0.92 
0.48 
0.73 
 
In base a questi studi un test ergometrico positivo per ischemia inducibile, seguito da un 
esame angiografico nella norma, viene considerato un falso positivo. In realtà questo 
risultato è un falso positivo solo se limitiamo la nostra visione alla coronaropatia, ma 
possono essere considerati veri positivi per ischemia, e proprio il parametro funzionale 
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‘ischemia’ dovrebbe essere il nuovo target sul quale studiare sensibilità e specificità dei 
test provocativi di ischemia. 
 
Le più attuali Linee Guida dell’European Society of Cardiology del 2013 pongono, 
ancora una volta, al centro del processo diagnostico la ricerca di CAD, lasciando come 
diagnosi di esclusione gli altri meccanismi implicati nella genesi dell’ischemia 
miocardica. Basandosi sui dati precedentemente elencati le nuove Linee Guida indicano 
che un test ergometrico, in un paziente con sintomi anginosi, va eseguito solo se il 
soggetto rientra nel gruppo di pazienti con probabilità pretest di malattia coronarica tra il 
15% e il 65% e con Frazione d’Eiezione Ventricolare Sinistra (LVEF) ≥50%[1]. (vedi 
Immagine 1) 
IMMAGINE 1.  Non-invasive testing in patients with suspected SCAD and an intermediate pre-test probability. Tratto 
da 2013 ESC guidelines on the management of stable coronary artery disease. In evidenza l’indicazione all’utilizzo del 
test ergometrico. 
 
Il test ergometrico, quindi, non è più considerato il test di ‘scelta’ a causa della sua 
mediocre sensibilità e specificità nella diagnosi di CAD; rimane test di scelta nelle 
strutture con bassa/assente disponibilità dei test di imaging. 
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Per la stima della Probabilità Pre-Test (PPT), le nuove linee guida 2013 hanno utilizzato 
una valutazione della prevalenza di coronaropatia derivata da casistiche di pazienti 
sottoposti ad angio-TAC coronarica raccolte in 6 diversi paesi. Queste valutazioni hanno 
permesso di formulare uno score che, con l’imputazione di semplici dati clinici (età, 
sesso, tipo di dolore, diabete, dislipidemia, fumo e ipertensione) permette di stimare la 
PPT della presenza di coronaropatia ostruttiva (definita come la presenza di una stenosi 
>50%) nel singolo individuo.  
Naturalmente queste indicazioni sono valide considerando la CAD come unico 
meccanismo responsabile di Cardiomiopatia Ischemica Cronica. 
 
5.2.4 Controindicazioni Assolute e Relative all’esecuzione del test ergometrico 
 
Controindicazioni Assolute[74] 
 Infarto Miocardico Acuto (entro 2 giorni) 
 Angina Instabile ad alto rischio 
 Aritmie cardiache non controllate che causano sintomi o compromissione 
emodinamica 
 Endocardite attiva 
 Stenosi aortica severa sintomatica 
 Insufficienza cardiaca sintomatica non controllata 
IMMAGINE a lato. Performing an 
exercise electrocardiogram for 
initial diagnostic assessment of 
angina or evaluation of symptoms. 
CAD= coronary artery disease; ECG= 
electrocardiogram;  PTP= pre-test 
probability; SCAD= stable coronary 
artery disease. 
aClass of recommendation. bLevel of 
evidence. cReference(s) supporting 
levels of evidence. 
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 Recenti variazioni significative all’ECG a riposo che lasciano presupporre la 
presenza di un’ischemia rilevante o di un altro evento cardiaco acuto 
 Embolia polmonare acuta o infarto polmonare 
 Patologie acute non cardiache che possono influenzare l’esecuzione dello sforzo o 
che possono essere aggravate dall’esercizio (es. infezioni, insufficienza renale, 
tireotossicosi) 
 Miocarditi acute o pericarditi 
 Disabilità fisiche che precludono la sicurezza e l’adeguatezza della performance 
del test 
 Dissecazione aortica acuta 
 Impossibilità ad ottenere il consenso 
 
 
Controindicazioni Relative[74] 
 Stenosi del tronco comune 
 Valvulopatia stenotica moderata 
 Anomalie degli elettroliti 
 Tachiaritmie o bradiaritmie 
 Fibrillazione Atriale con frequenza ventricolare non controllata 
 Cardiomiopatia ipertrofica 
 Limitazione mentale o fisica che causa incapacità a eseguire l’esercizio 
correttamente 
 Blocco atrio-ventricolare di grado elevato 
 Ipertensione arteriosa grave (Pressione Sistolica >200mmHg e/o Pressione 
Diastolica >110mmHg) 
 Disturbi neuromuscolari, muscoloscheletrici o reumatici notoriamente aggravati 
dall’esercizio fisico 
 Aneurisma ventricolare 
 Malattia infettiva cronica (es epatite, AIDS) 
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5.2.5 Criteri di interpretazione del test ergometrico 
 
L’interpretazione della prova da sforzo dovrebbe sempre includere molteplici parametri, 
tra cui la capacità di esercizio, l’insorgenza di sintomi (angina, dispnea, affaticamento 
muscolare), la risposta emodinamica ed elettrocardiografica. La comparsa di angina 
pectoris è importante, in particolare se comporta l’interruzione del test. Altri reperti da 
ricercare sono un’anormalità nella capacità di esercizio, la risposta pressoria e i 
cambiamenti della frequenza cardiaca durante la prova. 
 
Il segno elettrocardiografico più importante è l’alterazione del tratto ST 
(sottoslivellamento o sopraslivellamento). Il criterio diagnostico più utilizzato per 
definire una prova da sforzo positiva è il sottoslivellamento del tratto ST maggiore o 
uguale a 1mm per almeno 60-80 ms dopo il punto J[74]. Solitamente la comparsa del 
sottoslivellamento viene considerata la soglia ischemica di quel paziente e la comparsa di 
sintomatologia è successiva alle alterazioni elettrocardiografiche. Il sopraslivellamento 
del tratto ST durante prova da sforzo, in pazienti con ECG basale nella norma, è 
un’evenienza piuttosto rara (circa 0.1%) e indica spesso ischemia grave e trans murale 
(causata da spasmo coronarico o da stenosi critiche). Quando l’ECG basale mostra onde 
Q da pregresso infarto miocardico il significato di un sopraslivellamento del tratto ST 
durante test ergometrico è controverso; alcuni studi hanno suggerito che possa essere 
causato da anormalità nella motilità di parete[75], altri studi invece hanno proposto che 
potrebbe essere un indice di vitalità residua della zona precedentemente infartuata[76]. Le 
alterazioni dell’onda R e S durante esercizio non sono correlabili a modificazioni del 
volume del ventricolo sinistro, della frazione di eiezione o a ischemia. Vi è uniformità di 
pensiero nell’affermare che queste modificazioni non abbiano valore diagnostico. 
 
Criteri classici di positività del test ergometrico: 
Sottoslivellamento  del tratto ST orizzontale o discendente >0.1mV per 80msec dopo il punto J 
Sopraslivellamento del tratto ST >0.1mV per 60msec dopo il punto J nelle derivazioni senza onda 
Q 
Dolore toracico di intensità crescente a sede retrosternale o altre sedi atipiche, anche in assenza di 
modificazioni elettrocardiografiche 
Inversione onda T 
Onde U negative 
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5.2.6 Indicazioni Assolute e Relative all’interruzione del test ergometrico 
Assolute[74] 
 Caduta della pressione sistolica >10mmHg dalla pressione basale nonostante un 
aumento del carico di lavoro, se accompagnata da altri segni di ischemia 
 Angina da moderata a grave  
 Aumento dei sintomi a carico del sistema nervoso (es. atassia, vertigini o 
lipotimia) 
 Segni di scarsa perfusione (cianosi o pallore) 
 Difficoltà tecniche nel monitoraggio dell’ECG o della pressione arteriosa 
sistolica 
 Desiderio di fermarsi del paziente 
 Tachicardia ventricolare sostenuta 
 Sopraslivellamento del tratto ST (≥1.0mm) nelle derivazioni senza onde Q 
diagnostiche (diverse da V1 o aVR) 
 
Relative[74] 
 Caduta della pressione arteriosa sistolica >10mmHg dalla pressione basale 
nonostante un aumento del carico di lavoro, in assenza di altri segni di ischemia 
 Modificazioni ST o QRS come un sottoslivellamento eccessivo del tratto ST 
(>2mm di sottoslivellamento orizzontale o discendente del tratto ST) o una 
marcata deviazione dell’asse 
 Aritmie diverse dalla tachiaritmia ventricolare sostenuta 
 Astenia, dispnea, sibili, crampi agli arti inferiori o claudicatio 
 Sviluppo di blocco di branca o di ritardo di conduzione intraventricolare che non 
possono essere distinti dalla tachicardia ventricolare 
 Dolore toracico ingravescente 
 Risposta ipertensiva (Pressione Sistolica >250mmHg e/o Pressione Diastolica 
>115mmHg) 
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5.3 ECOSTRESS  
 
Nel 1935, Tennant e Wiggers[77] dimostrarono che l’occlusione coronarica determinava 
l’immediata comparsa di anomalie della motilità di parete. Studi sperimentali condotti 
circa 40 anni dopo su modelli animali condotti con ecografia provarono che durante 
un’ischemia acuta[78] e l’infarto[79], la riduzione del flusso miocardico regionale era 
strettamente rispecchiata da una alterazione della funzione contrattile cardiaca e questo 
pose le basi per l’uso clinico dell’ecografia nella malattia ischemica cardiaca. 
I più comuni stress ischemizzanti utilizzati sono rappresentati dall’esercizio fisico, dalla 
dobutamina e dal dipiridamolo. Dato che nel nostro studio gli agenti utilizzati sono la 
dobutamina e il dipiridamolo ci limitiamo alla descrizione di questi. 
 
5.3.1 Meccanismo d’azione degli agenti stressogeni farmacologici 
A differenza dell’esercizio fisico gli agenti stressogeni farmacologici minimizzano 
l’effetto di fattori quali l’iperventilazione, la tachicardia, l’ipercontrazione delle pareti 
cardiache normali e l’eccessivo movimento della parete toracica che peggiorano 
l’accuratezza diagnostica dell’esame ecografico.  
Meccanismo d’azione della Dobutamina 
La dobutamina è una catecolamina sintetica con un’emivita plasmatica relativamente 
breve, di circa 2 minuti, a causa della rapida metabolizzazione nel fegato a metabolita 
inattivo[80,81]. La dobutamina agisce come  forte agonista dei recettori β1-adrenergici e 
come agonista debole dei recettori α1 e β2-adrenergici. Quando viene somministrato a 
basse dosi (fino a 10µg/Kg al minuto),si riscontrano marcati effetti inotropi mediati dalla 
stimolazione dei recettori sia α1 che β1 adrenergici; questi effetti sono estensivamente 
usati per il trattamento dello scompenso cardiaco. Quando la dobutamina viene 
somministrata ad alte dosi (da 20 a 40 µg/Kg al minuto), la frequenza cardiaca 
incrementa progressivamente grazie alla stimolazione dei recettori β1-adrenergici. La 
pressione arteriosa aumenta in maniera moderata poiché mentre la Gittata Cardiaca 
aumenta, a livello periferico si assiste a una caduta delle resistenze (la vasocostrizione 
periferica mediata dalla stimolazione dei recettori α1 è sopraffatta dalla vasodilatazione 
mediata dalla stimolazione dei recettori β2). Nei pazienti nei quali non si verifica un 
sufficiente incremento della frequenza cardiaca è consigliato associare la 
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somministrazione di atropina che presenta effetto vagolitico[82]. Il risultato finale dei 
vari cambiamenti emodinamici è un aumento della richiesta di ossigeno. Nelle regioni 
miocardiche rifornite da una arteria coronaria gravata da una stenosi critica, l’aumentata 
richiesta di ossigeno non può essere soddisfatta da un adeguato incremento del flusso di 
sangue[83]. Quindi in presenza di tale condizione si sviluppa un’ischemia regionale che 
provoca la comparsa di anomalie della cinetica regionale del miocardio che può essere 
evidenziata con l’ecografia. 
Meccanismo d’azione del Dipiridamolo 
Il bersaglio principale del dipiridamolo è rappresentato dai recettori adenosinici A₁ e A₂, 
presenti entrambi sul miocardio e sui vasi coronarici di resistenza (arteriole). L’adenosina 
è prodotta all’interno delle cellule, ma non esercita la propria azione fino a quando non 
lascia il comparto intracellulare per interagire con i recettori sulle membrane cellulari. Il 
dipiridamolo agisce bloccando la degradazione e il re-uptake dell’adenosina quindi 
provoca aumento della disponibilità di adenosina a livello recettoriale; il risultato è una 
importante vasodilatazione coronarica[84]. In presenza di aterosclerosi coronarica una 
dilatazione arteriolare inappropriata può, paradossalmente, rivelarsi svantaggiosa sulla 
perfusione miocardica regionale, determinando iperperfusione di regioni già ben perfuse 
a svantaggio di altre aree in precario equilibrio di flusso già in condizioni basali perché 
irrorati da coronarie stenotiche. Si parla appunto di maldistribuzione di flusso o 
meccanismo di “furto”. 
Esistono due meccanismi con cui si può realizzare il furto: 
 Furto Verticale: il requisito anatomico è la presenza di una stenosi delle arterie 
coronariche epicardiche. In questo caso è lo strato subendocardico a venir 
derubato durante stress. Infatti la somministrazione di dipiridamolo provoca una 
caduta della pressione post-stenotica con la conseguente caduta critica della 
pressione di perfusione subendocardica, che a sua volta induce una caduta del 
flusso assoluto subendocardico, nonostante si verifichi una aumentata perfusione 
subepicardica. Poiché la disfunzione meccanica regionale è strettamente legata al 
flusso subendocardico, piuttosto che a quello transmurale, questo spiega il 
paradosso della comparsa di asinergie regionali e induzione di ischemia in territori 
dove il flusso transmurale è aumentato[85]. 
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 Furto Orizzontale: Nel furto orizzontale è necessaria la presenza di circolo 
collaterale tra due vasi con diversi livelli di stenosi, o fra due territori vascolari di 
cui uno stenotico e uno privo di stenosi. La vittima in questo caso è la regione di 
miocardio dipendente dal vaso più stenotico. Dopo la vasodilatazione la portata 
del circolo collaterale si riduce nettamente rispetto alle condizioni basali, poiché il 
letto arteriolare del vaso donatore entra in competizione con il letto arteriolare 
ricevente che già in condizioni basali aveva esaurito la sua riserva di 
vasodilatazione[86]. 
In conclusione il dipiridamolo provoca ischemia principalmente attraverso il fenomeno 
del furto, sebbene la co-somministrazione di atropina, che viene utilizzata nel protocollo 
del test per migliorarne la sensibilità, possa aumentare la domanda di ossigeno in maniera 
significativa. Il dipiridamolo è metabolizzato dal fegato ed ha una emivita di circa 6 ore. 
Gli effetti del farmaco sono tuttavia immediatamente bloccabili con l’aminofillina, anche 
se possono ripresentarsi successivamente. 
 
5.3.2 Protocolli d’esecuzione dell’Ecostress 
Il protocollo generale per l’esecuzione di un esame ecocardiografico da stress 
farmacologico prevede l’esecuzione di un ECG a 12 derivazioni a riposo e ad ogni 
minuto durante l’esame; la misurazione della Pressione Arteriosa a riposo e per ogni 
stadio dell’esame; l’immagine ecocardiografica eseguita nelle proiezioni parasternale 
asse lungo e corto e nella proiezione apicale a 4 e a 2 camere a riposo e durante lo stress 
farmacologico[87].  
Gli endpoint diagnostici sono rappresentati dal raggiungimento della massima dose di 
farmaco somministrabile; dal raggiungimento della frequenza cardiaca target; dal 
riscontro di una evidente positività ecocardiografica; dalla comparsa di grave dolore 
toracico; dal riscontro di evidente positività elettrocardiografica (con slivellamento del 
tratto ST >2mV). Gli endpoint submassimali non diagnostici sono rappresentati dalla 
comparsa di sintomi non tollerabili o dalla necessità di dover limitare gli effetti collaterali 
quali la comparsa di ipertensione (con pressione sistolica >220mmHg o pressione 
diastolica >120mmHg), ipotensione sintomatica (con caduta pressoria >40mmHg rispetto 
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ai valori basali), comparsa di aritmie sopraventricolari (come FA) o di complesse aritmie 
ventricolari (come tachicardia ventricolare o battiti ventricolari prematuri polimorfi). 
Protocollo Ecostress con Dobutamina 
Esistono diversi protocolli per l’esecuzione dell’ecostress con dobutamina in particolare 
riguardo alla dose di farmaco da somministrare che varia in un range da 20 a 40 µg/Kg al 
minuto, la dose di atropina da addizionare che varia da 0 a 2 mg e la durata dei vari stadi 
dell’esame che possono variare entro un range da 2 a 8 minuti[88]. In genere nei centri 
dove vengono somministrate dosi più basse di dobutamina vengono utilizzati stadi di 
durata maggiore. Il protocollo più utilizzato prevede la somministrazione di dobutamina 
fino a una dose di 40 µg/Kg al minuto, con eventuale aggiunta di atropina fino aduna 
dose di 1 mg[82]. Si parte con una somministrazione di 5 o 10 µg/Kg al minuto per 3 
minuti, seguita da un aumento della dose di 10 µg/Kg ogni 3 minuti fino ad arrivare alla 
dose massima di 40 µg/Kg/min. nei pazienti nei quali non viene raggiunta una frequenza 
cardiaca pari all’85% della frequenza massima teorica raggiungibile e in coloro che non 
presentano segni o sintomi di ischemia, viene somministrata atropina al picco di dose di 
dobutamina, partendo da 0,25mg per via intravenosa ripetendo la somministrazione fino a 
un massimo di 1,0mg in 4 minuti, proseguendo con l’infusione di dobutamina. L’ECG 
viene continuamente monitorato e registrato a intervalli di 1 minuto; la pressione 
arteriosa viene registrata ogni 3 minuti; l’ecografia viene continuamente monitorata e 
registrata su video durante l’ultimo minuto di ogni stadio di infusione di dobutamina e 
durante il recupero (vedi Immagine 2). 
                               
IMMAGINE 2. Protocollo dell’ecostress con Dobutamina 
 
76 
 
Motivi di interruzione del test sono rappresentati dalla comparsa di nuove o gravi 
anomalie della motilità di parete; comparsa all’ECG di un sottoslivellamento del tratto 
ST>0,2mV 80ms dopo il punto J; comparsa all’ECG di un sopraslivellamento del tratto 
ST>1,0mV in pazienti senza pregresso infarto miocardico; comparsa di angina grave; 
riduzione della Pressione Sistolica ≥40mmHg rispetto ai valori basali; comparsa di 
ipertensione (≥240/120mmHg); comparsa di tachiaritmie; comparsa di qualsiasi effetto 
collaterale legato alla somministrazione di dobutamina. Un farmaco β-bloccante da 
somministrare per via intravenosa deve sempre essere disponibile per antagonizzare gli 
effetti della dobutamina nel caso non recedano spontaneamente o rapidamente. 
Controindicazioni all’esecuzione dell’ecostress con dobutamina sono rappresentate dalla 
presenza di stenosi aortica grave, cardiomiopatia ipertrofica, ipertensione non controllata, 
FA non controllata, aritmie ventricolari gravi conosciute ed alterazioni degli elettroliti 
(principalmente l’ipokaliemia)[89,90]. L’aggiunta di atropina è controindicata nei 
pazienti con glaucoma ad angolo chiuso, miastenia gravis, uropatia ostruttiva e malattie 
occlusive del tratto gastroenterico.  
 
 
Protocollo Ecostress con Dipiridamolo 
Il protocollo standard al dipiridamolo consiste in un’infusione intravenosa di 0.84mg/Kg 
per 10 minuti in due infusioni separate: 0.56mg/Kg nei primi 4 minuti (‘dose standard’), 
seguiti da 4 minuti senza infusione; se il test è ancora negativo si somministra una dose 
addizionale di 0.28mg/Kg in 2 minuti. Se l’endpoint diagnostico non viene raggiunto, è 
aggiunta una dose di atropina a una dose da 0.25mg fino ad un massimo di 1mg. La dose 
complessiva di 0.84mg/Kg può essere somministrata in 6 minuti; più è breve il tempo di 
infusione, maggiore è la sensibilità[91]. L’aminofillina (240mg iv) dovrebbe essere 
disponibile per uso immediato in caso di effetti collaterali correlati al dipiridamolo e 
dovrebbero essere comunque infusi in modo abitudinale al termine del test, 
indipendentemente dal risultato. 
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5.3.3 Interpretazione dell’Ecocardiogramma 
A scopo diagnostico, il ventricolo sinistro è generalmente suddiviso in un modello a 16 
segmenti, come suggerito dall’American Society of Echocardiography (vedi Immagine 
3)[92]  
                                                        
 
IMMAGINE 3. Diagrams showing the 16 regional wall segments and 
distribution of coronary perfusion. Left: Apical four-chamber view; 
middle: apical two-chamber view; right: long-axis view. 
 
La motilità di parete o ispessimento viene riportata seguendo una classificazione 
numerica arbitraria così strutturata: 1= normale, caratterizzato da un incremento uniforme 
dell’escursione parietale e dell’ispessimento; 2= ipocinesia, definita come una riduzione 
della motilità di parete (<5mm); 3= acinesia, caratterizzata da un’assenza di motilità 
parietale e di ispessimento; 4= discinesia, indica un assottigliamento sistolico e un 
movimento parietale sistolico verso l’esterno. I segmenti ipocinetici possono essere 
ulteriormente classificati come affetti da ipocinesi moderata (2A) o severa (2B). 
Un’ecocardiografia da stress è considerata normale quando si evidenzia un incremento 
uniforme della motilità di parete e dell’ispessimento parietale sistolico, con una riduzione 
del diametro della cavità ventricolare in fase telesistolica. Il test è invece considerato 
positivo quando si evidenzia lo sviluppo di una nuova dissinergia nella motilità di parete 
o se compare un peggioramento della dissinergia regionale di uno o più segmenti. Nei 
pazienti con anomalie nella motilità parietale già a riposo si può evidenziare una risposta 
‘bifasica’ caratterizzata da un’iniziale miglioramento della dissinergia con basse dosi di 
farmaco seguito da un peggioramento a dosi più elevate; questo quadro è un reperto 
tipico di CAD[93].  
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5.3.4 Indicazioni all’uso dell’ecostress nella diagnosi di cardiopatia ischemica 
 
I test eseguiti con dosi elevate di dobutamina e dipiridamolo presentano accuratezza 
diagnostica e sensibilità simile[94,95] (vedi Tabella 1) 
 
 
TABELLA 1. Dipyridamole-stress vs dobutamine-stress echocardiography for detection of     
coronary artery disease 
 
 
 
 
Nel dettaglio per quanto riguarda l’ecostress con dipiridamolo è stata pubblicata una 
metanalisi[96] che raccoglie 26 studi che valutano la sensibilità e la specificità del test 
effettuati tra il 1995 e il 2001; dalla metanalisi risulta che per il dipiridamolo la sensibilità 
varia in un range da 0.42 a 1.00 mentre la specificità varia in un range da 0.14 a 1.00 
(vedi Tabella 2). 
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Tabella2. Estimates of sensitivity and specificity derivedfrom studies comparing dipyridamole 
stress ECHO to CA for the diagnosis of CAD. 
 
La stessa metanalisi ha valutato anche 77 studi con dobutamina sempre eseguiti dal 1995 
al 2001 evidenziando in questo caso una sensibilità compresa in un range da 0.40 a 1.00 
ed una specificità compresa in un range da 0.49 a 1.00 (vedi Tabella 3). 
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Tabella 3. Estimates of sensitivity and specificity derived from studies comparing dobutamine 
stress ECHO to CA for the diagnosis of CAD. 
 
In base a questi dati riguardo la sensibilità e la specificità dei vari test le più recenti Linee 
Guida indicano l’utilizzo dell’ecostress farmacologico o da sforzo a scopo diagnostico nei 
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soggetti con sospetto di Cardiopatia Ischemica Cronica e con probabilità pretest di 
malattia compresa tra il 66% e 85%; inoltre l’uso è consigliato anche nei pazienti con 
probabilità pretest tra il 15% e il 65% al posto del test ergometrico nei centri dove questo 
risulta possibile (vedi Immagine 4). 
 
 
 
IMMAGINE 4. Non-invasive testing in patients with suspected SCAD and an intermediate pre-test 
probability. Tratto da 2013 ESC guidelines on the management of stable coronary artery disease. 
In evidenza l’indicazione all’utilizzo dell’ecostress. 
 
 
Secondo le più recenti Linee Guida quindi l’ecostress viene considerato migliore del test 
ergometrico per la diagnosi di coronaropatia e se ne consiglia l’uso come primo 
approccio diagnostico laddove possibile praticamente in tutti i pazienti; inoltre 
consigliano di utilizzare l’esercizio fisico, se possibile, come agente stressogeno in 
quanto determina effetti sull’organismo più fisiologici rispetto agli agenti farmacologici 
(vedi Immagine 5). 
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IMMAGINE 5. Use of exercise or pharmacologic stress testing in combination with imaging 
CABG ¼ coronary artery bypass graft; ECG ¼ electrocardiogram; 
PCI ¼ percutaneous coronary intervention; PTP ¼ pre-test probability.; 
SCAD ¼ stable coronary artery disease. 
a Class of recommendation. 
b Level of evidence. 
c Reference(s) supporting levels of evidence. 
 
Anche per l’ecostress, sensibilità e specificità vengono valutate solo in riferimento alla 
coronaropatia, e cioè sulla concordanza tra presenza di ischemia inducibile e presenza di 
stenosi emodinamicamente significative. Questo approccio è limitativo alla luce di quanto 
esposto sulla multifattorialità dell’ischemia miocardica, in quanto tiene conto solo della 
causa organica dell’ischemia, cioè la stenosi. In questa ottica, i test positivi per ischemia 
miocardica inducibile a cui non si associano stenosi angiograficamente significative 
(almeno il 50-70% di riduzione del diametro coronarico, secondo le varie casistiche), 
vengono classificati come falsi positivi. In realtà, il bersaglio diagnostico anatomico dei 
test cardiologici dovrebbe essere sostituito con quello funzionale rappresentato 
dall’ischemia miocardica. Utilizzando in particolare il potenziale diagnostico globale 
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dell’eco-stress, che comprende non solo le alterazioni della meccanica cardiaca, ma anche 
i sintomi e le alterazioni elettrocardiografiche, molti risultati considerati falsi positivi per 
la coronaropatia, potrebbero essere in realtà dei veri positivi per l’ischemia, in particolare 
nelle condizioni di ischemia microvascolare quali la sindrome X, le cardiomiopatie 
ipertrofiche e dilatative e le ipertrofie secondarie. 
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6 VARIABILITÀ DELLA RISPOSTA A STIMOLI 
STRESSANTI MULTIPLI IN PAZIENTI CON ANGINA 
STABILE 
   
 
6.1   INTRODUZIONE 
La Cardiopatia Ischemica è una sindrome a patogenesi, presentazione clinica e prognosi 
ampiamente variabili nelle popolazioni affette. Anche considerando pazienti con quadri 
clinici relativamente omogenei, quali quelli affetti da angina da sforzo, la patogenesi 
della malattia è frequentemente multifattoriale. I fattori in grado di provocare ischemia 
miocardica e quindi responsabili degli episodi di angina da sforzo, sono infatti molteplici, 
sia in diversi pazienti, sia nello stesso paziente, in momenti diversi della sua storia 
clinica. Il modello fisiopatologico corrente individua nell’ostruzione da placca 
aterosclerotica la causa principale dell’ischemia miocardica e focalizza lo sforzo 
diagnostico e terapeutico sul riscontro e sulla rimozione della stenosi, ma questa visione 
risulta ad oggi troppo riduttiva. Numerosissime evidenze dimostrano come la patogenesi 
dell’ischemia miocardica nella Cardiopatia Ischemica e quindi nei pazienti affetti da 
angina da sforzo, sia complessa e multifattoriale: la limitazione della riserva di flusso 
imposta dalle stenosi coronariche è solo uno dei molteplici meccanismi che possono 
scatenare ischemia; parimenti importanti sono numerosi altri fattori, quali la 
vasomotricità coronarica, in grado di sovrapporsi alla stenosi e di condizionare l’ampia 
variabilità della tolleranza allo sforzo comunemente osservabile in questi pazienti, e 
fattori estranei ed indipendenti dall’aterosclerosi coronarica, quali la disfunzione 
endoteliale e microcircolatoria e le patologie primitive del miocardio, in grado di 
sostenere l’angina da sforzo anche in assenza di stenosi [42, 43, 45]. 
Numerosi sono i test che possono essere utilizzati per la diagnosi di Cardiopatia 
Ischemica; quelli correntemente adottati nella pratica clinica vanno ad esplorare gli effetti 
di una stenosi sulla riserva coronarica tramite stimoli potenzialmente ischemizzanti quali 
l’esercizio fisico, il dipiridamolo e la dobutamina, associati all’elettrocardiogramma e  a 
metodiche di imaging ecocardiogafico o nucleare. Questi test, chiamati anche test di 
riserva, hanno lo scopo di riprodurre, in ambiente controllato, un episodio di ischemia 
miocardica sostenuta da stenosi coronariche limitanti il flusso, quindi, in ultima analisi, 
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selezionare i pazienti candidabili alla coronarografia. La letteratura è ricchissima di dati 
riguardanti la sensibilità e la specificità di tali test nella diagnosi di ischemia miocardica 
come quadro patologico scatenato esclusivamente da stenosi coronariche. Le linee guida 
attuali sulla cardiopatia ischemica stabile indicano che l’ECG da sforzo ha una sensibilità 
del 45-50% ed una specificità dell’85-90%, l’ecostress con Dobutamina ha una sensibilità 
del 79-83% e una specificità dell’82-86% e l’ecostress con Dipiridamolo ha una 
sensibilità intorno al 72% ed una specificità intorno al 92%. L’accuratezza diagnostica 
dell’ECG da sforzo è del 60-75%, dell’ecostress con Dobutamina è dell’82% mentre 
dell’ecostress con Dipiridamolo è del 77% [1]. Questi dati sono stati ottenuti facendo 
riferimento alla capacità del test di individuare una o più stenosi coronariche, come 
responsabili del quadro di ischemia miocardica, quindi, le differenze interindividuali 
riscontrate nell’accuratezza diagnostica potrebbero essere imputabili, non solo al 
potenziale diagnostico intrinseco ai tre test, ma anche, e soprattutto, al polimorfismo 
patogenetico della malattia ischemica in individui diversi e nello stesso individuo. Infatti i 
tre test, pur essendo finalizzati alla valutazione indiretta della riserva coronarica, sfruttano 
meccanismi fisiopatologici diversi: il test da sforzo utilizza l’aumento della frequenza 
cardiaca e della pressione arteriosa associati ad un incremento del tono coronarico; il test 
eco-dipiridamolo sfrutta la maldistribuzione intramiocardica del flusso coronarico; il test 
eco-dobutamina si basa su un aumento congiunto dell’inotropismo, della frequenza 
cardiaca e della pressione arteriosa. Appare quindi ovvio che una patologia a eziologia 
multifattoriale quale l’angina da sforzo, se studiata con test che sfruttano meccanismi 
d’azione diversi, potrà dare risultati variabili all’indagine con le tre metodiche 
diagnostiche in rapporto al fattore eziopatogenetico responsabile. 
Questo lavoro è stato progettato con lo scopo di delineare, in una popolazione omogenea 
di pazienti affetti da angina stabile da sforzo, i meccanismi patogenetici responsabili della 
sindrome ischemica. Ogni paziente della popolazione in studio sarà sottoposto in 
sequenza casuale al test da sforzo, al test eco-dipiridamolo, al test eco-dobutamina e 
successivamente, indipendentemente dal risultato dei precedenti test, alla coronarografia, 
con lo scopo di accertare in questa popolazione la prevalenza dell’aterosclerosi 
coronarica e la riproducibilità dei sintomi, delle modificazioni elettrocardiografiche e 
delle alterazioni della cinetica cardiaca causati dai tre test. 
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6.2   MATERIALI E METODI 
Criteri d’inclusione: 
Sono stati considerati eleggibili nello studio maschi e femmine di età superiore a 18 anni, 
affetti da angina da sforzo stabile, consecutivamente ricoverati presso l’Unità Operativa 
complessa di Malattie Cardiovascolari 1° dell’Azienda Ospedaliera Pisana a partire dal 
Settembre 2011. Ogni paziente reclutato ha espresso il proprio consenso informato a 
partecipare allo studio. 
La diagnosi di Cardiopatia Ischemica Cronica è stata posta in base alla presenza in 
anamnesi di angina tipica da sforzo insorta da almeno 3 mesi. I pazienti inclusi, infatti, 
presentavano dolore anginoso durante attività fisica più o meno intensa, generalmente 
ben riproducibile, che scompariva spontaneamente in pochi minuti con il cessare 
dell’attività. Il dolore era generalmente riferito in sede precordiale e frequentemente si 
irradiava al giugulo e al lato ulnare dell’arto superiore sinistro e/o destro. Il dolore era 
solitamente descritto come oppressivo o costrittivo, tipo “morsa” o “peso”. La durata del 
dolore era inferiore a 10-15 minuti, recedendo con la cessazione  dell’esercizio o dopo 
assunzione di nitrati sublinguali. 
Criteri di esclusione: 
Sono stati considerati criteri di esclusione allo studio: 
 Pregresso infarto miocardico 
 Precedente angina instabile 
 Storia di cardiopatia ischemica già trattata con bypass aortocoronarico o 
angioplastica coronarica 
 Scompenso cardiaco 
 Valvulopatia aortica e/o mitralica di entità moderata-severa 
 Instabilità emodinamica 
 Aritmie ventricolari severe 
 Pregressi eventi cerebrovascolari come TIA o ictus 
 Anatomia coronarica già nota 
 Controindicazioni all’esecuzione di test provocativi di ischemia miocardica e 
all’esecuzione della coronarografia 
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 BBS completo  
 Reperti elettrocardiografici e/o ecocardiografici di ipertrofia ventricolare sinistra 
 Presenza di una finestra acustica inadeguata per l’esecuzione di un esame 
ecocardiografico 
 Incapacità del paziente ad eseguire il test da sforzo 
 Rifiuto a prestare il consenso informato 
 
 
Metodologia: 
Il protocollo dello studio prevede, in tutti i pazienti ricoverati per angina tipica da sforzo, 
che soddisfano i criteri di inclusione e non presentano criteri di esclusione, l’esecuzione 
in sequenza casuale di tre test provocativi di ischemia miocardica (test da sforzo, test eco-
dipiridamolo, test eco-dobutamina), a distanza di 24 ore l’uno dall’altro. Successivamente 
ed indipendentemente dal risultato degli  stress test, il protocollo prevede l’esecuzione 
della coronarografia in tutti i pazienti reclutati, eventualmente seguita dalla 
rivascolarizzazione coronarica mediante angioplastica o bypass aorto-coronarico, in base 
al quadro clinico e all’anatomia coronarica. Sono state considerate emodinamicamente 
significative le stenosi del 50% del tronco comune e  del 75% per circonflessa, 
interventricolare anteriore e coronaria destra.   
I test provocativi di ischemia  utilizzati nel protocollo di studio sono il test da sforzo al 
cicloergometro e l’ecocardiografia da stress con dobutamina e con dipiridamolo, i 
protocolli di esecuzione di questi test  sono stati descritti precedentemente. L’esecuzione 
degli esami ecocardiografici è stata affidata a due ecocardiografisti esperti certificati dalla 
Società Europea di Ecocardiografia, e rivalutata successivamente in cieco da un terzo 
operatore. I pazienti sottoposti agli stress test dovevano essere digiuni da almeno 2 ore; 
nel caso del test eco-dipiridamolo i pazienti non dovevano aver assunto cibi o sostanze 
contenenti derivati fillinici come caffè, thè, cioccolato, coca-cola nelle 24 ore precedenti 
l'esame. In ogni paziente è stato praticato un wash-out farmacologico variabile a seconda 
dei differenti farmaci (3 giorni per i beta-bloccanti, 2 giorni per i calcio-antagonisti e per i 
nitrati a lunga durata d’azione e 24 ore per i nitrati a breve durata d’azione).   
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I criteri convenzionali di positività dei tre test sono già stati descritti precedentemente. In 
breve, in letteratura sono considerati criteri di positività: a) per il test da sforzo un 
sottoslivellamento del tratto ST ≥0.15 mV, 0.08 sec dopo il punto J; b) per i test 
ecocardiografici da stress la comparsa di una nuova asinergia di contrazione o 
l’aggravamento di una asinergia già presente (da ipocinesia ad acinesia o discinesia), in 
almeno due segmenti ecocardiografici contigui. 
In questo lavoro sono stati inoltre valutati separatamente, per ogni test, tre marcatori 
ischemici: a) la comparsa di angina pectoris tipica (con le stesse caratteristiche presentate 
dal paziente negli episodi anamnestici); b) il sottoslivellamento del tratto ST ≥0.15mV 
all’elettrocardiogramma in almeno 2 derivazioni contigue; c) (limitatamente agli eco-
stress) lo sviluppo di ipocinesia, acinesia o discinesia di almeno 2 segmenti adiacenti 
durante ecocardiografia da stress. 
 
Analisi statistica: 
la significatività statistica delle differenze fra variabili discrete è stata valutata mediante il 
test del χ2 ed il test esatto di Fisher, quando appropriato. Le variabili continue sono state 
espresse come media ± DS. Sono stati considerati significativi valori di p<0.05. 
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6.3  RISULTATI 
 
6.3.1 Popolazione di studio 
I dati illustrati in questa tesi di laurea sono relativi alla fase iniziale di uno studio 
prospettico, attualmente in corso nell’U.O. Malattie Cardiovascolari 1 Universitaria, che 
si propone di arruolare almeno 100 soggetti con angina tipica da sforzo. Attualmente 
sono stati arruolati 39 pazienti di cui 26 maschi e 13 femmine. L’età media del campione 
è risultata 63±9 anni. 
Nella tabella 1 sono riportate le caratteristiche demografiche ed i fattori di rischio della 
popolazione in studio. I fattori di rischio più rappresentati nella popolazione in esame 
sono risultati l’ipertensione arteriosa (67% del campione) e la dislipidemia (64% del 
campione). Nei soggetti di sesso maschile anche la familiarità per CAD è risultata essere 
un fattore di rischio particolarmente rappresentato (54% del campione), così come l’ex 
abitudine al fumo di sigaretta (58% del campione). 
Nelle tabelle 2 e 3 è riportata la terapia medica seguita dai pazienti al momento del 
ricovero e quella prescritta alla dimissione. In tutti i pazienti gli stress test sono stati 
eseguiti dopo sospensione della terapia, secondo le modalità riportate nei metodi. 
 
Tabella 1: Popolazione e fattori di rischio 
VARIABILE PAZIENTI (39) MASCHI (26) FEMMINE (13) 
Età 63±9 64±10 60±7 
Fumo 0/39 (0%) 0/26 (0%) 0/13 (0%) 
Ex Fumatori 17/39 (44%) 15/26 (58%) 2/13 (15%) 
Familiarità per CAD 19/39 (48%) 14/26 (54%) 5/13 (39%) 
Diabete Mellito 10/39 (26%) 5/26 (19%) 5/13 (39%) 
Ipertensione 26/39 (67%) 18/26 (69%) 8/13 (62%) 
Dislipidemia 25/39 (64%) 16/26 (62%) 9/13 (69%) 
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Tabella 2: Terapia in atto al momento del ricovero 
TERAPIA ALL’INGRESSO PAZIENTI (39) MASCHI (26) FEMMINE (13) 
Antiaggreganti 17/39 (44%) 11/26 (42%) 6/13 (46%) 
Nitrati 5/39 (13%) 4/26 (15%) 1/13 (33%) 
Calcio Antagonisti non diidropiridinici 3/39 (8%) 3/26 (12%) 0/13 (0%) 
Calcio Antagonisti diidropiridinici 4/39 (10%) 4/26 (15%) 0/13 (0%) 
Statine 13/39 (33%) 10/26 (38%) 3/13 (23%) 
Beta-bloccanti 9/39 (23%) 3/26 (12%) 6/13 (46%) 
Ace-inibitori/Sartani 15/39 (38%) 10/26 (38%) 5/13 (38%) 
Diuretici 5/39 (13%) 4/26 (15%) 1/13 (8%) 
Insulina 2/39 (5%) 1/26 (4%) 1/13 (8%) 
Ipoglicemizzanti orali 7/39 (18%) 2/26 (8%) 4/13 (31%) 
 
 
Tabella 3: Terapia alla dimissione 
TERAPIA ALLA DIMISSIONE PAZIENTI (39) MASCHI (26) FEMMINE (13) 
Antiaggreganti 33/39 (85%) 25/26 (96%) 8/13 (62%) 
Nitrati 8/39 (21%) 6/26 (23%) 2/13 (15%) 
Calcio Antagonisti non diidropiridinici 14/39 (36%) 6/26 (23%) 8/13 (62%) 
Calcio Antagonisti diidropiridinici 8/39 (21%) 7/26 (27%) 1/13 (8%) 
Statine 29/39 (74%) 21/26 (81%) 7/13 (54%) 
Beta-bloccanti 3/39 (8%) 2/26 (8%) 1/13 (8%) 
Ace-inibitori/Sartani 18/39 (26%) 12/26 (46%) 6/13 (46%) 
Diuretici 5/39 (13%) 4/26 (15%) 1/13 (8%) 
Insulina 3/39 (8%) 2/26 (8%) 1/13 (8%) 
Ipoglicemizzanti orali 8/39 (21%) 4/26 (15%) 4/13 (31%) 
Ranolazina 8/39 (21%) 4/26 (15%) 4/13 (31%) 
 
 
 
 
6.3.2 Prevalenza della coronaropatia nei pazienti con angina da sforzo 
Nella popolazione in esame la prevalenza di malattia coronarica significativa (stenosi in 
almeno 1 vaso coronarico, di entità ≥50% a carico del tronco comune e ≥75% a carico 
degli altri vasi coronarici), valutata alla coronarografia, è risultata del 59%. Il 41% dei 
pazienti con angina da sforzo tipica aveva coronarie indenni da stenosi significative. Nei 
soggetti di sesso femminile con angina da sforzo, l’assenza di coronaropatia ha raggiunto 
il 69%, mentre nei soggetti di sesso maschile è risultata il 27%. 
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Nella Tabella 4 e in Figura 1 è riportata la prevalenza e l’estensione della malattia 
coronarica, complessiva e suddivisa per i due sessi, nella popolazione in esame. 
 
Tabella 4: Estensione della coronaropatia valutata alla coronarografia 
NUMERO DI VASI 
INTERESSATI 
PAZIENTI 
(39) 
MASCHI 
(26) 
FEMMINE 
(13) 
 
 
 
p= 0.0569 
Assenza di stenosi (CAD 0) 16/39 (41%) 7/26 (27%) 9/13 (69%) 
Malattia di un vaso (CAD 1) 11/39 (28%) 8/26 (31%) 3/13 (23%) 
Malattia di due vasi (CAD 2) 8/39 (21%) 7/26 (27%) 1/13 (8%) 
Malattia di tre vasi (CAD 3) 4/39 (10%) 4/26 (15%) 0/13 (0%) 
 
 
Figura 1: Prevalenza di coronaropatia nei pazienti con angina da sforzo suddivisa per sesso 
 
 
L’assenza di coronaropatia (CAD 0) e la sua prevalenza, suddivisa a seconda 
dell’estensione in malattia di 1 vaso (CAD1), malattia di 2 vasi (CAD 2) e malattia di 3 
vasi (CAD 3),hanno mostrato una differenza di distribuzione tra maschi e femmine, ai 
limiti della significatività statistica (p=0.0569). Analizzando separatamente, nei pazienti 
con angina da sforzo l’assenza di coronaropatia nei confronti della malattia di 1-2-3 vasi, 
è stata rilevata una maggior prevalenza, statisticamente significativa di coronarie indenni 
nel sesso femminile rispetto a quello maschile (p=0.0172). 
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Dei 39 pazienti arruolati nello studio, 16 (41%) sono stati trattati con angioplastica 
coronarica, 6 (15%) sono stati sottoposti a bypass aortocoronarico mentre 17 (44%) 
hanno continuato il trattamento medico, parzialmente modificato in base alle indicazioni 
cliniche (vedi Tabella 5). 
 
Tabella 5: Trattamento dei pazienti arruolati nello studio 
TIPO DI TRATTAMENTO PAZIENTI (39) MASCHI (26) FEMMINE (39) 
Terapia medica 17/39 (44%) 8/26 (31%) 9/13 (69%) 
Angioplastica coronarica 16/39 (41%) 12/26 (46%) 4/13 (31%) 
Bypass aortocoronarico 6/39 (15%) 6/26 (23%) 0/13 (0%) 
 
 
 
6.3.3 Risultati dei test provocativi d’ischemia 
Ognuno dei tre test provocativi d’ischemia è stato interpretato secondo i criteri di 
positività/negatività previsti dalle Linee Guida Internazionali dell’ecocardiografia da 
stress [97] e del test ergometrico [74]. 
Complessivamente, 60 dei 117 test eseguiti (51%) sono risultati positivi per ischemia e 
57/117 negativi (49%). Come riportato in Tabella 6 non è stata rilevata nessuna 
differenza statisticamente significativa nella positività o negatività dei test fra maschi e 
femmine. Analizzando singolarmente i tre test, il test ergometrico è risultato positivo nel 
62% dei casi, l’eco-dobutamina nel 38% e l’eco-dipiridamolo nel 54% (Tabella 7) 
Tabella 6: Positività e negatività dei tre test provocativi d’ischemia valutati complessivamente e suddivisi 
per sesso. 
RISULTATI PAZIENTI (39) MASCHI (26) FEMMINE (13)  
p=0.44 TEST POSITIVI 60/117 (51%) 42/78 (54%) 18/39 (46%) 
TEST NEGATIVI 57/117 (49%) 36/78 (46%) 21/39 (54% 
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Tabella 7: Risultati dei test provocativi d’ischemia suddivisi per sesso. 
TEST PROVOCATIVO 
D’ISCHEMIA 
PAZIENTI (39) MASCHI (26) FEMMINE (13)  
Test Ergometrico 24/39 (62%) 15/26 (58%) 9/13 (69%) 0.72 
Eco-Dipiridamolo 21/39 (54%) 17/26 (65%) 4/13 (31%) 0.04 
Eco-Dobutamina 15/39 (38%) 10/26 (38%) 5/13 (38%) 1.00 
 
Analizzando separatamente i tre test, non è stata rilevata alcuna differenza statisticamente 
significativa fra maschi e femmine nella prevalenza di risultati positivi per il test 
ergometrico e per l’eco-dobutamina. Il test eco-dipiridamolo invece è risultato essere più 
frequentemente positivo nei soggetti di sesso maschile con una differenza statisticamente 
significativa (65% rispetto al 31% di positività nel sesso femminile, p=0.04). 
La positività e negatività dei tre test, complessivamente (Tabella 8) e singolarmente 
analizzati (Tabella 9 e Figura 2), interpretata secondo le Linee Guida, è stata stratificata 
secondo l’anatomia coronarica. 
 
Tabella 8: Positività e negatività complessiva dei test valutati in base all’anatomia coronarica. 
ANATOMIA CORONARICA TEST POSITIVI TEST NEGATIVI 
CAD 0 23/48 (48%) 25/48 (52%) 
CAD 1 17/33 (51%) 16/33 (49%) 
CAD 2 14/24 (58%) 10/24 (42%) 
CAD 3 8/12 (67%) 4/12 (33%) 
 
La positività dei tre test, complessivamente considerati, è progressivamente aumentata in 
rapporto all’estensione della coronaropatia anche se le differenze non sono risultate 
statisticamente significative (p=0.63), probabilmente per il ridotto numero di pazienti 
studiati. 
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Tabella 9: Positività dei tre tipi di test, stratificata secondo l’anatomia coronarica. 
ANATOMIA 
CORONARICA 
TEST 
ERGOMETRICO 
ECO-
DIPIRIDAMOLO 
ECO-
DOBUTAMINA 
CAD 0 9/16 (56%) 6/16 (38%) 8/16 (50%) 
CAD 1 6/11 (55%) 6/11 (55%) 5/11(45%) 
CAD 2 7/8 (87%) 5/8 (63%) 2/8 (25%) 
CAD 3 4/4 (100%) 3/4 (75%) 1/4 (25%) 
 
 
Figura 2: Prevalenza di test positivi (secondo le Linee Guida) stratificata per estensione della 
coronaropatia. 
 
 
Mentre il test ergometrico ed il test eco-dipiridamolo sono risultati più frequentemente 
positivi, anche se in misura non significativa (p=ns), nei pazienti con coronaropatia più 
estesa, è stata rilevata una netta riduzione di positività del test eco-dobutamina nei 
pazienti con CAD 2 e CAD 3. Il risultato è probabilmente casuale, in rapporto al basso 
numero di pazienti studiati. 
Il dato più importante da sottolineare è tuttavia la percentuale non trascurabile di 
positività complessiva per ischemia dei tre test in assenza di coronaropatia: 56% dei casi 
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per il test ergometrico, 50% dei casi per il test eco-dobutamina e 38% dei casi per il test 
eco-dipiridamolo. 
 
Oltre alla positività valutata secondo le Linee Guida, nei pazienti sottoposti in 
successione ai tre test è stata analizzata la riproducibilità dei sintomi, delle alterazioni 
elettrocardiografiche e delle alterazioni della cinetica regionale. Complessivamente la 
sintomatologia anginosa presente in anamnesi è stata riprodotta in almeno un test solo nel 
53% dei casi (62/117 test), le alterazioni elettrocardiografiche di tipo ischemico sono state 
indotte in almeno un test solo nel 51% dei casi (59/117 test) e le alterazioni della cinetica 
regionale sono state indotte in almeno un test ecocardiografico solo nel 46% dei casi 
(36/78 test) come mostrato in Figura 3. 
 
Figura 3: Riproducibilità dei sintomi, delle alterazioni elettrocardiografiche e delle alterazioni della cinesi 
regionale nei tre test. 
 
 
La riproducibilità dei sintomi, delle alterazioni elettrocardiografiche e delle alterazioni 
della cinetica è stata quindi stratificata in relazione all’estensione della coronaropatia 
(vedi Figura 4). 
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Figura 4: Riproducibilità dei sintomi, delle alterazioni elettrocardiografiche e delle alterazioni della cinesi 
stratificate secondo l’anatomia coronarica. 
 
 
Nonostante i pazienti con coronaropatia multivasale abbiano evidenziato una tendenza ad 
una maggior prevalenza e riproducibilità di angina, di alterazioni elettrocardiografiche e 
di alterazioni della cinetica nei tre test, le differenze rispetto ai pazienti senza 
aterosclerosi coronarica significativa o con coronaropatia meno estesa non sono risultate 
significative. Il dato più importante da sottolineare è tuttavia l’evocabilità di angina, di 
segni elettrocardiografici di ischemia e di alterazioni della cinetica in oltre il 40% dei test 
effettuati in pazienti con coronarie indenni e, al contrario, l’assenza di marcatori 
d’ischemia in oltre 1/3 dei test effettuati in pazienti con coronaropatia trivasale (assenza 
di sintomi, di modificazioni elettrocardiografiche ed ecocardiografiche nel 42%, 33% e 
37% rispettivamente, nei pazienti con CAD 3).. 
Nella popolazione arruolata nello studio è stata infine valutata la riproducibilità completa 
(concordanza positiva) e l’assenza completa di riproducibilità (concordanza negativa) dei 
tre marcatori d’ischemia (sintomi, alterazioni elettrocardiografiche e alterazioni della 
cinesi) in ognuno dei tre test. I dati sono riportati in Figura 5. 
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Figura 5: Concordanza positiva e negativa dei tre marcatori di ischemia (sintomi, ECG, ECO). 
 
 
E' evidente dalle figure 3 e 5 che, anche in pazienti con caratteristiche cliniche 
relativamente omogenee come quelli con angina da sforzo arruolati nello studio, la 
riproducibilità dei sintomi, l'inducibilità delle alterazioni elettrocardiografiche e delle 
modificazioni ecocardiografiche e la concordanza di questi marcatori di ischemia nei tre 
test è molto bassa. 
La concordanza positiva e negativa tra i tre test provocativi, in particolare è risultata 
molto bassa sia per sintomi che per le alterazioni elettrocardiografiche e per le alterazioni 
della cinetica regionale. Solo in 2 su 39 pazienti con CAD 3 (5%) tutti e tre i test 
provocativi sono risultati concordemente positivi, per tutte le variabili considerate e, 
all’opposto solo in 1 su 39 pazienti (3%) è stata rilevata una completa concordanza 
negativa dei tre test per sintomi, alterazioni elettrocardiografiche e alterazioni della cinesi. 
Da sottolineare che l’unico paziente con concordanza negativa aveva malattia di due vasi. 
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6.4 Discussione  
Questo studio è stato progettato con lo scopo di dimostrare che, in una popolazione 
omogenea di pazienti con cardiopatia ischemica stabile, l’eziopatogenesi dell’ischemia 
miocardica non è univoca e riproducibile ma spesso variabile e multifattoriale. A tale 
scopo, in pazienti consecutivi ricoverati per angina tipica da sforzo, è stata valutata la 
prevalenza dell’aterosclerosi coronarica e la riproducibilità dei sintomi, delle alterazioni 
elettrocardiografiche e della cinetica regionale in tre differenti test provocativi di 
ischemia miocardica. Gli stress-test utilizzati nel protocollo (test da sforzo al 
cicloergometro, test eco-dobutamina e test eco-dipiridamolo), pur essendo classicamente 
finalizzati alla valutazione indiretta della riserva coronarica, utilizzano infatti meccanismi 
fisiopatologici fra loro differenti: l’aumento della frequenza cardiaca e della pressione 
arteriosa associato all’incremento del tono coronarico nel caso del test da sforzo; la 
maldistribuzione intramiocardica del flusso coronarico nel caso del test eco-dipiridamolo; 
l’aumento congiunto dell’inotropismo, della frequenza e della pressione arteriosa nel caso 
del test eco-dobutamina. L’ipotesi alla base del progetto di studio, attualmente in corso 
presso l'U.O. Malattie Cardiovascolari 1, è che la risposta a tre stress-test dotati di 
meccanismi d’azione differenti non sia prevedibile, in termini di riproducibilità dei 
sintomi e delle alterazioni elettrocardiografiche ed ecocardiografiche, a causa del 
polimorfismo patogenetico della cardiopatia ischemica anche in una popolazione 
apparentemente omogenea dal punto di vista clinico. 
Nonostante la popolazione dello studio sia composta da pazienti affetti da angina tipica 
da sforzo e nonostante siano state escluse cause extracardiache ed emodinamiche di 
angina (anemia, ipertrofia ventricolare sinistra, valvulopatie etc.), si è osservata una bassa 
prevalenza di aterosclerosi coronarica. Il 41% dei pazienti con angina tipica da sforzo 
aveva infatti coronarie indenni da lesioni aterosclerotiche o lesioni coronariche non 
significative. Inoltre, i test provocativi di ischemia sono risultati positivi , secondo i 
criteri classici di interpretazione, in una bassa percentuale di casi, in tutti i sottogrippi 
analizzati. Da sottolineare che nel 48% dei pazienti senza aterosclerosi coronarica, 
almeno uno dei tre test è risultato positivo per ischemia miocardica inducibile; al 
contrario nel 33% dei pazienti con malattia trivasale, nel 42% dei pazienti con malattia 
bivasale e fino al 49% dei pazienti con malattia monovasale, almeno uno dei tre test è 
risultato negativo per ischemia miocardica inducibile. Infine, analizzando non solo la 
positività/negatività degli stress-test secondo i criteri classici, ma in particolare la 
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riproducibilità dei sintomi, delle alterazioni elettrocardiografiche e della cinetica 
regionale, i risultati preliminari di questo studio hanno evidenziato una concordanza 
molto bassa dei tre test, sia in senso positivo che negativo. 
 
Prevalenza della coronaropatia nei pazienti con angina da sforzo 
I risultati di questo studio supportano le evidenze fisiopatologiche secondo cui molteplici 
fattori sono in grado di causare l’ischemia miocardica in soggetti con cardiopatia 
ischemica stabile. Infatti, in pazienti diversi ma con quadro clinico omogeneo (angor 
tipico da sforzo) ed anche nello stesso paziente, la comparsa di sintomatologia anginosa, 
alterazioni elettrocardiografiche ed ecocardiografiche, è stata altamente variabile nei tre 
tipi di stress utilizzati. Molto suggestivo è stato il dato sulla prevalenza della 
coronaropatia, che è risultata solo il 59%, mentre il 41% dei pazienti che presentavano 
angina da sforzo tipica non aveva alcuna stenosi coronarica angiograficamente 
significativa. 
 Analizzando i dati secondo il genere, nel sesso femminile è stata rilevata una maggiore 
prevalenza di coronarie indenni (69%) rispetto al sesso maschile (27%), statisticamente 
significativa. Questo dato supporta ipotesi patogenetiche alternative dell’ischemia 
miocardica, quali la malattia del microcircolo coronarico e la vasomotricità coronarica, 
prevalenti nel sesso femminile ma importanti anche fra i maschi, in una percentuale 
rilevante di soggetti con angina da sforzo. Da ricordare a tal proposito che l’esercizio 
fisico, utilizzato come agente stressante nel test da sforzo e risultato positivo nel 56% dei 
pazienti con coronarie indenni, non provoca solo aumento del lavoro cardiaco, ma anche 
vasocostrizione coronarica e, in soggetti con disfunzione microcircolatoria, incremento 
delle resistenze coronariche [98]. La prevalenza dell’aterosclerosi coronarica, emergente 
da questo studio nei soggetti con angina da sforzo, è concordante con i dati della 
letteratura, che riportano l’assenza di coronaropatia in oltre il 50% delle donne con 
angina cronica stabile [99-100]. Questo quadro risulta frequente anche nel sesso 
maschile, con una prevalenza del 27%. 
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Risultato dei test provocativi di ischemia secondo i criteri classici di interpretazione 
Ad una prima analisi, ognuno dei tre test provocativi di ischemia è stato interpretato 
secondo i criteri di positività/negatività previsti dalle Linee Guida. Complessivamente, il 
test ergometrico è risultato positivo nel 62% dei casi, l’eco-dobutamina nel 38% e l’eco-
dipiridamolo nel 54% dei casi. 
Considerando che tutti i pazienti erano sintomatici per angina tipica da sforzo, il tasso di 
positività dei test è risultato in questo studio relativamente basso, soprattutto per l’eco-
dobutamina e l’eco-dipiridamolo. L’impossibilità quindi di riprodurre in laboratorio le 
alterazioni ischemiche considerate il gold standard diagnostico del test, non esclude la 
diagnosi di cardiopatia ischemica. 
Scarsa è risultata anche la correlazione fra il risultato dei test e l’anatomia coronarica. La 
positività dei tre test complessivamente considerati è modestamente aumentata in 
rapporto all’estensione della coronaropatia, in assenza di significatività statistica. Inoltre 
è da sottolineare la percentuale non trascurabile di positività dei tre test in assenza di 
coronaropatia (56% per il test ergometrico, 38% per l’eco-dipiridamolo e 50% per l’eco-
dobutamina). Questi risultati, secondo l'interpretazione classica, verrebbero ritenuti falsi 
positivi per coronaropatia. Se ciò è corretto considerando come target la malattia 
coronarica, non lo è considerando come obiettivo diagnostico la sindrome clinica, cioè 
l'angina da sforzo. In tal senso, un test provocativo positivo per ischemia in una 
popolazione con angina da sforzo ed in assenza di coronaropatia, è da considerarsi a buon 
titolo un vero positivo per la cardiopatia ischemica, sostenuta tuttavia da meccanismi 
fisiopatologici indipendenti dalla stenosi coronarica,, quali le disfunzioni del microcircolo 
o della vasomotricità coronarica.  
I dati ottenuti sono in accordo con le più recenti evidenze scientifiche che indicano come 
la Cardiopatia Ischemica Cronica non è necessariamente determinata da una stenosi 
flusso limitante a carico delle arterie coronariche epicardiche e che una stenosi, anche se 
di grado elevato, non per forza è responsabile di una sindrome ischemica. Tali evidenze 
suggeriscono in conclusione che le lesioni ostruttive coronariche sono solo uno degli 
elementi del complesso processo patofisiologico multifattoriale responsabile 
dell’ischemia miocardica. Per questo motivo un approccio multifattoriale sembra 
necessario per ridefinire le strategie preventive e terapeutiche e ridurre così il tasso di 
morbidità e mortalità associato a cardiopatia ischemica [30, 50]. 
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Il potenziale diagnostico dei test provocativi di ischemia 
Nel protocollo di studio, oltre ai criteri classici di positività previsti dalle Linee Guida, 
abbiamo analizzato per ognuno dei tre test la riproducibilità dei singoli marcatori 
d’ischemia: i sintomi, le alterazioni elettrocardiografiche e le alterazioni della cinesi 
regionale indotte. La riproducibilità di ciascuna variabile è risultata molto bassa e la 
correlazione con l’anatomia coronarica scarsa. 
In oltre un terzo dei pazienti con malattia trivasale, uno o più marcatori di ischemia non è 
stato riprodotto durante l’esecuzione dei tre test. All’opposto, almeno un marcatore 
d’ischemia è risultato inducibile in uno o più test in oltre il 40% dei pazienti con 
coronarie sane. Nei pazienti che non avevano coronaropatia, infatti, si è presentata angina 
nel 44% dei casi, alterazioni elettrocardiografiche nel 44% dei casi e alterazioni della 
cinesi regionale nel 44% dei casi. Considerata l'assenza di differenze significative nella 
riproducibilità dei marcatori d’ischemia fra i sottogruppi di pazienti con CAD 0, CAD 1, 
CAD 2 e CAD 3, è evidente che l'indicazione alla coronarografia non può fondarsi su un 
singolo test, soprattutto se interpretato secondo i criteri classici, ma deve scaturire dalla 
valutazione integrata del quadro clinico e del risultato complessivo dei test di laboratorio. 
Tali  risultati ribadiscono in ogni caso il legame elusivo fra cardiopatia ischemica e 
aterosclerosi coronarica. 
 
Concordanza tra i test provocativi d’ischemia 
Nello studio è stata infine valutata la concordanza, sia in senso positivo che negativo, dei 
tre test per ognuna delle variabili prese in considerazione (sintomi, alterazioni 
elettrocardiografiche e alterazioni della cinesi regionale). Lo studio ha evidenziato una 
concordanza molto bassa, evidenziando la presenza o assenza contemporanea dei 
marcatori d’ischemia in una percentuale inferiore al 35%. Solo in 2 pazienti su 39 (5%) 
tutti e tre i test provocativi sono risultati concordemente positivi per tutte le variabili e, 
all’opposto, solo in 1 paziente su 39 (3%) è stata evidenziata una completa concordanza 
negativa. 
Questi dati sostengono l’ipotesi che i test utilizzati nel protocollo di studio inducono 
l’ischemia con meccanismi fisiopatologici differenti, già descritti precedentemente, e che 
ogni paziente può avere risposte molto variabili a seconda dello stimolo ischemizzante 
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utilizzato e del meccanismo fisiopatologico peculiare alla base della sindrome ischemica 
individuale [101].  
 
 
6.5  Limiti dello studio 
Il limite principale di questo studio è rappresentato dall’esiguo numero di pazienti 
attualmente arruolati. Un altro limite dello studio è stato l’utilizzo del test da sforzo al 
cicloergometro anziché dell’ecocardiografia da sforzo, che non ha permesso di ottenere 
informazioni sulla cinesi miocardica durante l’esercizio fisico. 
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7 CONCLUSIONI 
Questo lavoro di tesi prende in esame un campione di pazienti ricoverati nella Unità 
Operativa Complessa di Malattie Cardiovascolari 1° Universitaria dell’AOUP. Il lavoro è 
stato progettato con l’obiettivo di studiare soggetti affetti da una sindrome clinica 
definita, quale l'angina da sforzo. I risultati preliminari dello studio, tuttora in corso, 
supportano l'ipotesi che anche in una popolazione clinicamente omogenea, come la 
cardiopatia ischemica stabile, i meccanismi alla base dell’ischemia miocardica sono 
molteplici e variamente sovrapposti, sia in pazienti diversi che nello stesso paziente, in 
momenti diversi della sua storia naturale. L'aterosclerosi coronarica è solo uno dei 
molteplici meccanismi in grado di sostenere l'ischemia miocardica ed il suo legame con 
la cardiopatia ischemica è incostante ed elusivo. 
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